A redução do limiar de contagem de plaquetas para transfusão em recém-nascidos prematuros diminui o número de transfusões sem aumentar os eventos hemorrágicos graves


Lowering platelet-count threshold for transfusion in preterm neonates decreases the number of transfusions without increasing severe hemorrhage events.
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· PESQUISAR

	What is Known:
• A recent randomized trial suggested that restrictive platelet-count thresholds for platelet transfusion could be beneficial for preterm neonates.

	What is New:
• On lowering the platelet-count threshold for transfusion from 50,000 to 25,000/mm3, the number of transfusions significantly decreased without increasing severe hemorrhage events in a neonatal intensive care unit.


	O que é conhecido:
• Um estudo randomizado recente sugeriu que limites restritivos de contagem de plaquetas para transfusão de plaquetas podem ser benéficos para neonatos prematuros.

	O que há de novo:
• Ao reduzir o limite de contagem de plaquetas para transfusão de 50.000 para 25.000/mm3, o número de transfusões diminuiu significativamente sem aumentar os eventos de hemorragia grave em uma unidade de terapia intensiva neonatal.


Introdução

O tratamento da trombocitopenia (contagem de plaquetas < 150.000/mm 3 ) em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) envolve transfusão de plaquetas e visa prevenir hemorragia, especificamente em neonatos muito prematuros que correm risco de hemorragia intraventricular e intraparenquimatosa de alto grau [ 1 , 2 , 3 ]. 
Quase 10% dos neonatos admitidos em UTINs recebem transfusão de plaquetas [ 4 , 5 ].
 No entanto, as evidências que orientam as práticas de transfusão de plaquetas em neonatos prematuros são escassas e baseiam-se principalmente na opinião de especialistas. 
Portanto, o limite de contagem de plaquetas para transfusão varia consideravelmente entre os países, de 20.000 a 100.000/mm 3 [ 6 , 7 , 8 ]. Em França, as recomendações foram atualizadas em 2015 e preconizaram um limiar de < 30.000/mm 3 para recém-nascidos com trombocitopenia não imune e de 50.000/mm 3 para recém-nascidos com fatores de risco [ 9 ].
 [ 10 ].
No entanto, não há evidências suficientes para mostrar uma associação causal entre a contagem de plaquetas e o risco de hemorragia. 
Estudos recentes apoiam a redução do limiar de contagem de plaquetas para transfusão sem aumentar o risco de hemorragia [ 10 , 11 , 12 ]. 
Entre esses estudos, o ensaio randomizado PlaNeT2 comparou os limiares de transfusão de plaquetas de 25.000 e 50.000/mm 3 em neonatos prematuros. Mortalidade, eventos graves de hemorragia e comprometimento significativo do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade corrigida foram mais frequentes em neonatos com o limiar mais alto do que outros [ 13 , 14 , 15 ]. Complicações potenciais da transfusão de plaquetas também devem ser consideradas [ 6 , 14 , 15 ]. Vários estudos demonstraram uma associação entre transfusões de plaquetas e mortalidade neonatal [ 16 , 17 , 18 , 19 , 20 ].

O limiar de contagem de plaquetas para transfusão foi modificado em nossa UTIN após a publicação dos resultados do PlaNeT2 [ 13 ], de um limiar de contagem de plaquetas profilática de 50.000 para um de 25.000/mm 3 na maioria dos casos.
 Conduzimos um estudo de coorte retrospectivo antes-depois para quantificar a frequência de transfusões de plaquetas e avaliar a tolerância do novo protocolo analisando eventos de morte e hemorragia grave.

Métodos

Contexto

Nosso departamento é uma UTIN dentro de uma maternidade tipo 3 com 5500 nascimentos por ano. Cerca de 1250 neonatos por ano são admitidos na UTIN. Todos os neonatos nascidos antes de 34 semanas de gestação (WG) passam por investigações neurossensoriais, em particular ultrassonografia cerebral duas vezes nos primeiros 10 dias e em 3 semanas de vida. A ultrassonografia é realizada com mais frequência em casos de instabilidade clínica.
Limiares de contagem de plaquetas para transfusão e protocolos

Os resultados do PlaNeT2 foram apresentados em uma revisão semanal da literatura. Depois disso, atualizamos o protocolo de transfusão de plaquetas após uma discussão com a equipe médica. Até dezembro de 2020, o limite de contagem de plaquetas profilática para transfusão era de 50.000/mm 3 . Em casos de cirurgia ou hemorragia ativa, o limite foi definido em 80.000 a 100.000/mm 3 .
Desde dezembro de 2020, nosso protocolo local recomenda um limite de contagem de plaquetas para transfusão de 25.000/mm 3 . Em casos de hemorragia ativa ou hemorragia grave nas últimas 72 h, punção lombar, instabilidade hemodinâmica ou idade gestacional < 26 GP nas primeiras 72 h de vida, o limite é de 50.000/mm 3 . 
Hemorragia grave foi definida como hemorragia intraventricular de alto grau ou hemorragia pulmonar ou digestiva.
As modalidades de transfusão estão em linha com as recomendações francesas de 2015, ou seja, concentrados de plaquetas de aférese de um único doador com processamento pediátrico, desplasmatizados em caso de trombocitopenia aloimune e tratados com amotosaleno, respeitando o sistema ABO sempre que possível. O volume transfundido é de 15 a 20 ml/kg ou 0,1 a 0,2 × 10 11 plaquetas/kg ao longo de 60 min. A transfusão é administrada por um cateter venoso periférico ou pela segunda linha de um cateter venoso umbilical.
Desenho do estudo e população

Neste estudo monocêntrico retrospectivo, incluímos todos os neonatos nascidos com < 37 semanas de gestação e admitidos na UTIN de 1º de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019 (representando o grupo de alto limiar (HT)) e de 1º de janeiro de 2021 a 31 de dezembro de 2022 (representando o grupo de baixo limiar (LT)). Os neonatos eram elegíveis para o estudo se apresentassem pelo menos um episódio de trombocitopenia (contagem de plaquetas < 150.000/mm 3 ) durante sua internação neonatal. Os critérios de exclusão foram trombocitopenia grave falsa definida como contagem de plaquetas < 50.000/mm 3 e controlada em > 150.000/mm 3 nas 12 h seguintes sem qualquer transfusão.
Resultados
O desfecho primário foi o número de neonatos que receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas. 
Os desfechos secundários foram o número de transfusões por neonato que recebeu uma transfusão de plaquetas e as taxas de morte e eventos de hemorragia grave dentro de 28 dias após o diagnóstico de trombocitopenia grave < 50.000/mm 3 . 
Hemorragia grave foi definida como hemorragia retal, hemorragia intraventricular grau 3 ou 4 de acordo com a classificação de Papile (23), hemorragia pulmonar (sangramento fresco através de um tubo endotraqueal com aumento das necessidades ventilatórias) ou hemorragia associada a choque.
Coleta de dados

O estudo foi declarado no registro da instituição (nº 20220701152308). Os pais foram informados de que os dados do recém-nascido poderiam ser usados ​​para avaliar práticas médicas e que eles tinham o direito de se opor. Os dados foram obtidos retrospectivamente de registros de saúde e incluíram dados sobre o período pré-natal e trombocitopenia e transfusão de plaquetas. 
As principais características e resultados neonatais também foram registrados. Para neonatos com trombocitopenia grave (< 50.000/mm 3 ), os dados adicionais coletados foram transfusão de hemácias, complicações ocorridas nos 28 dias após o diagnóstico de trombocitopenia grave (hemorragia digestiva, hemorragia intraventricular de alto grau, morte) e ocorrência de displasia broncopulmonar.
Análise estatística
Estatísticas descritivas foram usadas para resumir os dados. Variáveis ​​categóricas são descritas com número (porcentagem) e foram comparadas pelo teste qui-quadrado. Dados quantitativos são descritos com média (DP) e foram comparados pelo teste t de Student . 
Comparamos as características perinatais de bebês e resultados biológicos referentes à contagem de plaquetas em ambos os períodos, os 2 anos anteriores ao novo protocolo de transfusão de plaquetas (limiar HT) e os 2 anos após o novo protocolo de transfusão de plaquetas (limiar LT). 
Também comparamos características de neonatos que receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas em ambos os períodos. 
Descrevemos os resultados de bebês com trombocitopenia grave. Comparamos as características de bebês com trombocitopenia grave (< 50.000/mm 3 ) e moderada (50–150.000/mm 3 ). 
Todas as análises envolveram o uso do SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) com significância definida em p  < 0,05.
Resultados

Identificamos 707 pacientes com trombocitopenia: 360 no grupo HT e 347 no grupo LT. 
As características basais são apresentadas na Tabela  1. Os grupos eram comparáveis ​​em características, exceto por menos partos cesáreos e menos neonatos com restrição de crescimento intrauterino no grupo HT do que no grupo LT.
Tabela 1 Características dos neonatos com limiares altos e baixos de contagem de plaquetas
[image: image10.png]Table 1 Chisracteristcs of
aconates with high andfow
Pltle-count tresholds

High theshold Low theeshold il
(50.000/mr) @5.0007ma)
n=360 =347
General charateisics
Gestational age (WG) (mean. SD) 2068 2408 o
Gestational ge (ange) 236 536
Gestationl age (WG) (. %)
30 GLY 47 228 o
30 175 0347 202)
S0 247) 931347 (265
957360 26.4) 107347 03)
n21em) 1166 (577) 030
ey press
149s8 a16) 17 3, o6
S8 243 107347 295)
1200-1600 Ssss 143) o347 142)
21600 osrss 26.4) T4 223)
Incaterine growih esticion (N, %) 157358 (@439) 1917347 (550) <00
Male sex (N, %) 1987359 (552) 1747 51.0) o
Amtenstalcharsteisics (1, %)
Muiple pregnancy 258 229 346,05 040
Ouorn 7359 (103 4847 (135 015
Cessrean delivery 20559 585 20347 663) o
Antenatlglucocoricoids. 2 1 dose P 270304 885 0
Precclampsia x50 273) 147 20) o017
Choriosmmionits o0 253) o347 23.) oss

Denominstors vary due t missng dsta
WG weeks o gestation




Os grupos LT e HT apresentaram contagens médias de plaquetas semelhantes ao nascimento e evolução durante os primeiros dias pós-natais (Tabela  2 ). 
No grupo HT, 99/360 (27,5%) pacientes receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas, em comparação com 56/347 (16,1%) no grupo LT ( p  < 0,001), para uma redução de risco relativo de 41%. 
O número médio de transfusões de plaquetas por paciente foi de 1,8 (DP 1,6) no grupo LT e 2,4 (DP 2,4) no grupo HT ( p  < 0,01). Essa redução foi acompanhada por uma redução no volume transfundido: média de 27,5 (DP 24,7) ml/kg no grupo LT e 35,0 (DP 35,3) ml/kg no grupo HT. 
Investigações adicionais foram conduzidas para cerca de 40% dos neonatos em casos de trombocitopenia persistente que não foi explicada por retardo de crescimento ou sepse. A condição mais frequentemente investigada foi infecção por citomegalovírus, investigada em quase 40% de todos os neonatos incluídos, mas positiva para apenas 3,1%.
Tabela 2 Características da trombocitopenia em neonatos com limiares de contagem de plaquetas altos e baixos
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No geral, 98 neonatos no grupo HT e 90 no grupo LT apresentaram trombocitopenia grave (contagem de plaquetas < 50.000/mm 3 ); para esses bebês, a idade gestacional média foi de 28,1 (DP 3,3) GP e o peso médio ao nascer foi de 957 (DP 489) g. 
Suas características e desfechos, em particular morte ou hemorragia digestiva ou intraventricular, estão na Tabela  3 . 
Menos bebês no grupo LT do que no grupo HT tiveram complicações nos 28 dias após o diagnóstico de trombocitopenia grave (28% vs 42%, p  = 0,04). 
As taxas de mortalidade foram altas em ambos os grupos: 33,7% no grupo HT e 25,6% no grupo LT ( p  = 0,22) (ou seja, 29,8% dos neonatos com trombocitopenia grave). Em comparação, a taxa de mortalidade foi de 9,3% para neonatos com trombocitopenia moderada (contagem de plaquetas de 50 a 150.000/mm 3 ). Nenhum evento de hemorragia pulmonar foi registrado, e apenas um neonato do grupo HT teve hemorragia retiniana. 
A ocorrência de displasia broncopulmonar, definida como a necessidade de suporte ventilatório (oxigênio ou ventilação invasiva e não invasiva a 36 semanas de idade pós-menstrual), foi bastante alta, em 63% entre neonatos com trombocitopenia < 50 G/l e comparável nos dois grupos. 
No entanto, a Tabela  3 apresenta dados sobre neonatos que tiveram trombocitopenia grave < 50.000 plaquetas/mm 3 , que é um marcador de gravidade geral. 
Entre crianças trombocitopênicas com > 50.000 plaquetas/mm 3 , a ocorrência de displasia broncopulmonar é menor (161/351 ou 45,9%).
Tabela 3 Resultados de neonatos com trombocitopenia grave < 50.000/mm 3 e limiares altos e baixos de contagem de plaquetas, independentemente de terem recebido transfusão ou não
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Também comparamos as características basais de neonatos com trombocitopenia grave versus moderada. Neonatos com trombocitopenia grave (contagem de plaquetas < 50.000/mm 3 ) foram mais prematuros e tiveram menor peso ao nascer do que aqueles com trombocitopenia moderada.

Na maioria dos casos, a indicação para transfusão foi trombocitopenia assintomática abaixo do limiar (Tabela  4 ). 
Os dois grupos eram semelhantes em condição clínica na primeira transfusão, com muitos neonatos tendo sepse e necessitando de ventilação invasiva (Tabela  4 ). Hemorragia ativa ocorreu em 20,2% dos neonatos no grupo HT e 35,7% no grupo LT. 
Instabilidade hemodinâmica prévia requerendo suporte inotrópico foi mais frequente, mas não significativamente no grupo HT do que no grupo LT.
Tabela 4 Características dos neonatos na primeira transfusão de plaquetas de acordo com o limiar de contagem de plaquetas alta ou baixa
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Alguns neonatos (14,4% no grupo HT e 20,6% no grupo LT) não atingiram o limite de contagem de plaquetas para transfusão. A contagem mínima média de plaquetas foi de 58.000 (DP 10.000) por milímetro cúbico no grupo HT e 33.000 (DP 8.000) por milímetro cúbico no grupo LT. 
Além disso, 12 (3%) neonatos no grupo HT não receberam uma transfusão, embora sua contagem mínima de plaquetas fosse < 50.000/mm 3 . Sete (60%) tinham uma contagem de plaquetas muito próxima do limite, e a contagem de plaquetas estava acima do limite quando foi verificada uma segunda vez.
 Dois neonatos tiveram danos neurológicos graves, e a retenção ou retirada de terapias de suporte de vida foi decidida. Os registros médicos estavam incompletos para três neonatos do grupo HT, e não pudemos registrar nenhuma informação sobre transfusão. No grupo LT, um neonato apresentou contagem mínima de plaquetas < 25.000/mm 3 e não recebeu transfusão. A contagem mínima de plaquetas ocorreu em contexto de sepse e foi próxima ao limiar (24.000/mm 3 ), com contagem de 60.000/mm 3 12 h depois.
Discussão

Neste estudo de coorte retrospectivo monocêntrico, um limiar de contagem de plaquetas mais baixo para transfusão em neonatos prematuros permitiu uma redução significativa no número de transfusões sem aumentar eventos de hemorragia grave. 
As taxas de transfusões de plaquetas em neonatos prematuros com trombocitopenia < 150.000/mm 3 diminuíram de 27% no grupo HT para 16% no grupo LT (ou seja, uma redução de risco relativo de 41%).
 Em ambos os períodos, os 2 anos anteriores ao novo protocolo de transfusão de plaquetas (limiar HT) e os 2 anos após o novo protocolo de transfusão de plaquetas (limiar LT), trombocitopenia grave < 50.000/mm 3 foi associada a alta mortalidade.

Entretanto, a mudança no limiar de contagem de plaquetas para transfusão não foi associada a maiores taxas de morte ou hemorragia grave. Este achado em nosso estudo do mundo real concorda com os resultados do estudo PlaNeT2. Neste estudo, que incluiu bebês com contagem de plaquetas < 100.000/mm 3 , 90% dos neonatos no grupo HT e 53% no grupo LT receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas (ou seja, uma redução de risco relativo de 41% também). 
Além disso, a morbimortalidade foi menos frequente no grupo LT do que no grupo HT [ 13 ]. Um estudo recente, também inspirado pelo estudo PlaNeT2, não encontrou uma redução no número de transfusões de plaquetas após uma mudança nas diretrizes de transfusão de plaquetas [ 22 ]. Entretanto, o estudo manteve um limiar de 50.000/mm 3 para neonatos em risco de hemorragia intraventricular, o que preocupa muitos neonatos em uma UTIN. Em contraste, em outro estudo, os limiares restritivos de transfusão local em uma UCIN diminuíram a proporção de neonatos transfundidos com plaquetas em 46% [ 23 ].

Embora o protocolo com um limite inferior tenha sido geralmente bem aplicado, 36% das transfusões foram realizadas fora do protocolo, mais no grupo LT do que no HT. O novo protocolo foi implementado em dezembro de 2020, e nosso estudo começou em janeiro de 2021 para que a equipe médica pudesse se acostumar com ele. Para conscientizar a equipe médica sobre a mudança no protocolo de transfusão de plaquetas, solicitamos que cada indicação para transfusão de plaquetas fosse documentada no prontuário do paciente. Isso nos deu a oportunidade de reiterar a importância das práticas restritivas de transfusão. No entanto, a equipe pode ter ficado preocupada que a contagem de plaquetas cairia rapidamente abaixo do limite, ou eles podem ter desejado evitar amostras de sangue repetidas, realizando, portanto, mais transfusões. Esta observação é consistente com o estudo anterior de transfusões [ 23 ], encontrando uma adesão ao novo protocolo de cerca de 70%. 
Para reduzir transfusões não indicadas, a UTIN do Boston Children's Hospital criou um diagrama de driver-chave para melhorar o esforço educacional da equipe e encorajar a adesão da equipe [ 24 ]. Este programa incluiu o fortalecimento da educação de provedores e equipe de enfermagem sobre a necessidade de usar limiares restritivos de transfusão de plaquetas, lembrando-os diariamente da mudança de protocolo e discutindo situações que exigiam esclarecimentos. Em nosso caso, revisar evidências sobre o dano potencial do uso do limiar liberal de transfusão e a evidência pobre de uma associação entre baixa contagem de plaquetas e hemorragia intraventricular melhoraria a adesão ao novo protocolo.

Estudos recentes questionam a associação entre trombocitopenia e hemorragia em neonatos, apontando para a eficácia limitada das transfusões de plaquetas na redução do risco de hemorragia e até mesmo sugerindo que as transfusões de plaquetas podem ser prejudiciais [ 14 , 16 , 17 , 18 , 19 , 20 , 21 , 26 ]. Uma hipótese é a potencial indução de um processo inflamatório quando neonatos são transfundidos com plaquetas adultas [ 25 ]. As plaquetas também podem promover sinais angiogênicos excessivos durante um período vulnerável do desenvolvimento cerebral [ 27 ]. Os danos relacionados à transfusão podem envolver parâmetros hemodinâmicos, e a rápida expansão do volume após a administração da transfusão de plaquetas pode interromper o fluxo sanguíneo no cérebro e aumentar o risco de hemorragia [ 28 ]. Como resultado, a contagem de plaquetas pode não ser o único fator a ser considerado ao prescrever transfusão, e alguns autores sugerem que a massa plaquetária e o tempo de oclusão podem prever melhor o risco de hemorragia [ 29 , 30 ].

Nosso estudo tem algumas limitações. Primeiro, foi um estudo retrospectivo de Centro único, o que limita a generalização dos nossos resultados. Também tínhamos dados faltantes, por exemplo, a taxa de dados faltantes para displasia broncopulmonar é significativa (24,5% na população geral, 21,2% na população com trombocitopenia < 50.000/mm 3 ) devido a transferências antes de 36 semanas  de idade gestacional pós-menstrual para outros hospitais. Nesses casos, o estado respiratório preciso nessa idade gestacional  não estava disponível. Além disso, a ocorrência de displasia broncopulmonar é provavelmente superestimada porque neonatos transferidos geralmente têm um resultado respiratório mais favorável do que neonatos não transferidos. Não registramos outros aspectos da prática clínica que poderiam ter mudado entre os dois períodos. No entanto, se ocorreram mudanças na prática clínica, elas provavelmente tiveram um baixo impacto no risco de trombocitopenia ou sangramento grave. Embora nosso estudo seja um dos maiores estudos do mundo real de neonatos com trombocitopenia, o tamanho da nossa amostra ainda pode ser muito pequeno para tirar conclusões sobre efeitos colaterais raros.

Nosso estudo destaca que a redução do limiar de contagem de plaquetas para transfusão pode resultar em economia de transfusão sem aumentar as complicações. Esta também é a conclusão de uma metanálise recente de transfusão de plaquetas que recomendou o uso de limiares restritivos de contagem de plaquetas para transfusão em neonatos [Transfusões profiláticas de plaquetas: por que MENOS É MAIS- 28 ]. As modalidades de transfusão de plaquetas, como volume e duração, ainda estão sendo ativamente estudadas e podem evoluir nos próximos anos [ 31 ].
Conclusão

Os achados deste estudo retrospectivo sugerem que a redução do limiar de contagem de plaquetas para transfusão em neonatos nascidos < 37 semanas de idade gestacional pós-menstrual  está associada a menos transfusões e parece segura. Esses resultados da vida real estão alinhados com a tendência atual de redução do número de transfusões de plaquetas.
Abstract

Thrombocytopenia is common in preterm neonates and can be associated with hemorrhage. Most platelet transfusions are prophylactic. Previously, higher platelet-count thresholds were recommended for neonates, but this recommendation has been questioned in recent studies. In the PlaNeT2 trial, mortality and serious bleeding were more frequent in neonates with the highest platelet-count threshold than in others. Following this trial, we changed our platelet transfusion practice by lowering the platelet-count threshold for prophylactic transfusion from 50,000 to 25,000/mm3. We conducted a before–after retrospective cohort study to quantify the frequency of platelet transfusions and assess the new protocol by analyzing death and serious hemorrhage events. This retrospective monocentric study included neonates born before 37 weeks of gestation with platelet count < 150,000/mm3 during the 2 years preceding the new platelet transfusion protocol (high prophylactic transfusion threshold, 50,000/mm3) and during the 2 years after the new platelet transfusion protocol (low prophylactic transfusion threshold, 25,000/mm3). The primary outcome was the proportion of neonates receiving at least one platelet transfusion in both groups. We also compared the proportion of deaths and severe hemorrhage events. A total of 707 neonates with thrombocytopenia were identified. In the high-threshold group, 99/360 (27.5%) received at least one platelet transfusion as compared with 56/347 (16.1%) in the low-threshold group (p < 0.001). The groups did not differ in proportion of deaths or severe hemorrhage events.

Conclusions: A reduced platelet-count threshold for transfusion allowed for a significant reduction in the number of platelet transfusions without increasing severe hemorrhage events.
Resumo

A trombocitopenia é comum em neonatos prematuros e pode estar associada à hemorragia. A maioria das transfusões de plaquetas é profilática. Anteriormente, limites mais altos de contagem de plaquetas eram recomendados para neonatos, mas essa recomendação foi questionada em estudos recentes. No estudo PlaNeT2, mortalidade e sangramento grave foram mais frequentes em neonatos com o limite mais alto de contagem de plaquetas do que em outros. Após esse estudo, mudamos nossa prática de transfusão de plaquetas reduzindo o limite de contagem de plaquetas para transfusão profilática de 50.000 para 25.000/mm 3 . Conduzimos um estudo de coorte retrospectivo antes e depois para quantificar a frequência de transfusões de plaquetas e avaliar o novo protocolo analisando eventos de morte e hemorragia grave. Este estudo monocêntrico retrospectivo incluiu neonatos nascidos antes de 37 semanas de gestação com contagem de plaquetas < 150.000/mm 3 durante os 2 anos anteriores ao novo protocolo de transfusão de plaquetas (alto limiar de transfusão profilática, 50.000/mm 3 ) e durante os 2 anos após o novo protocolo de transfusão de plaquetas (baixo limiar de transfusão profilática, 25.000/mm 3 ). O desfecho primário foi a proporção de neonatos que receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas em ambos os grupos. Também comparamos a proporção de mortes e eventos de hemorragia grave. Um total de 707 neonatos com trombocitopenia foram identificados. No grupo de alto limiar, 99/360 (27,5%) receberam pelo menos uma transfusão de plaquetas em comparação com 56/347 (16,1%) no grupo de baixo limiar ( p  < 0,001). Os grupos não diferiram na proporção de mortes ou eventos de hemorragia grave.

Conclusões : Um limiar reduzido de contagem de plaquetas para transfusão permitiu uma redução significativa no número de transfusões de plaquetas sem aumentar os eventos de hemorragia grave.
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[image: image14.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)
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Ensaio randomizado de limiares de transfusão de plaquetas em recém-nascidos
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Ddas.Larissa, Bárbara, Eduarda, (Dr. Paulo R. Margotto), Tayane, Nathalia e  Bruna  

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.
Transfusão de sangue em recém-nascidos pré-termo
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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.

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.
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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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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!
Trombocitopenia neonatal: fatores associados ao incremento na contagem plaquetária após transfusão de plaquetas





Neonatal Thrombocytopenia: Factors Associated With the Platelet Count Increment Following Platelet Transfusion.Christensen RD, Bahr TM, Davenport P, Sola-Visner MC, Kelley WE, Ilstrup SJ, Ohls RK.J Pediatr. 2023 Dec;263:113666. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113666. Epub 2023 Aug 11.PMID: 37572863.
                                              Realizado por Paulo R. Margotto

Quando um recém-nascido trombocitopênico recebe uma transfusão de plaquetas, a contagem de plaquetas normalmente aumenta. 
 Contudo, a magnitude do aumento é variável, sendo influenciada por vários fatores que são conhecidos e possivelmente outros que não o são. 
Múltiplas transfusões de plaquetas apresentam riscos para os neonatos, particularmente displasia broncopulmonar grave e mortes hospitalares tardias associadas à insuficiência respiratória.
Foram avaliadas 1.797 transfusões de plaquetas administradas a 605 neonatos. O incremento foi menor em neonatos com trombocitopenia de consumo, após redução do patógeno, com tempos de armazenamento plaquetários mais longos e quando não compatível com ABO.
UTI PEDIÁTRICA:Práticas na transfusão de plaquetas nas crianças criticamente doentes





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19131" \o "UTI_Pediatr_Transf_plaquetas" 
Platelet Transfusion Practices in Critically Ill Children.Nellis ME, Karam O, Mauer E, Cushing MM, Davis PJ, Steiner ME, Tucci M, Stanworth SJ, Spinella PC; Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators (PALISI) network, Pediatric Critical Care Blood Research Network (BloodNet), and the P3T Investigators.Crit Care Med. 2018 Aug;46(8):1309-1317. doi: 10.1097/CCM.0000000000003192.PMID: 29727368.
Apresentação: Gabriela Santos da Silva – R4 Terapia Intensiva Pediátrica HMIB/SES/DF. Coordenação: Alexandre Serafim.
A mortalidade em pacientes que receberam plaquetas foi alta, variando de 17% a 35% dependendo da indicação. Foi observada associação independente entre a dose administrada de plaquetas e mortalidade. 
Este estudo confirma que os clínicos se baseiam em poucos parâmetros, além da contagem de plaquetas, para indicar transfusões.
Regressão logística multivariável mostrou um aumento de 2% na mortalidade para cada dose adicional de 10ml/kg  após ajuste de variáveis confundidoras (OR para cada 1ml/kg adicional 1,002; 95% IC, 1,001–1,003; p < 0,005)
RESULTADOS DE DOIS ANOS APÓS UM ESTUDO    RANDOMIZADO DE TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS EM BEBÊS PREMATUROS
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Two–year outcomes following a randomised platelet transfusion trial in preterm infants. Moore CM, D’Amore A, Fustolo-Gunnink S, Hudson C, Newton A, Santamaria BL, Deary A, Hodge R, Hopkins V, Mora A, Llewelyn C, Venkatesh V, Khan R, Willoughby K, Onland W, Fijnvandraat K, New HV, Clarke P, Lopriore E, Watts T, Stanworth S, Curley A; PlaNeT2 MATISSE.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Feb 21:fetalneonatal-2022-324915. doi: 10.1136/archdischild-2022-324915. Online ahead of print.PMID: 36810309
Realizado por Paulo R. Margotto.
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.
Isso apoia ainda mais as evidências de danos causados ​​por altos limiares de transfusão profilática de plaquetas em bebês prematuros!
Paulo R. Margotto

Brasília, 5 de outubro de 2024
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