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INTRODUÇÃO

A doença pulmonar neonatal crônica (DPC) é a forma mais comum de doença pulmonar crônica em bebês, sendo a displasia broncopulmonar (DBP), tipicamente definida no subgrupo de bebês nascidos com ≤32 semanas de gestação, o maior contribuinte para a DPCC [ 1 ]. 
Além do parto prematuro, fatores de risco significativos para o desenvolvimento da DPC incluem ventilação mecânica prolongada, hiperóxia, infecção e déficits nutricionais, todos os quais contribuem para um ambiente inflamatório aprimorado [ 2 ].
 Vários relatos, incluindo nossa análise recente dos bancos de dados da Intermountain Health [ 3 ], relataram um possível papel patogênico das transfusões no desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP) [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 ]. 
Com base nessas descobertas e em estudos que apoiam a plausibilidade de que as transfusões de hemácias adultas e/ou plaquetas para neonatos podem aumentar a inflamação pulmonar [ 8 , 9 , 10 , 11 ], postulamos que as transfusões de sangue podem contribuir para a patogênese da DPC.

Embora predominem bebês muito prematuros, a DPC também ocorre em neonatos em idades gestacionais mais maduras, secundárias a outros fatores de risco, incluindo distúrbios de hipoplasia pulmonar, síndromes de aspiração, anomalias congênitas, distúrbios genéticos e infecção [ 1 ]. Não temos conhecimento de relatos associando transfusões e o desenvolvimento da DPC nesses neonatos mais maduros.
HIPÓTESE

 Com base em estudos anteriores de transfusão/DBP, levantamos a hipótese de que tal relação pode existir. Conduzimos uma análise retrospectiva de cinco anos de registros de cinco UTINs, documentando transfusões de hemácias e plaquetas para neonatos nascidos com mais de 31 semanas de gestação, admitidos em uma UTIN e ainda na UTIN no 42º dia de vida.
MÉTODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectivo que usou registros do banco de dados de transfusão da Intermountain Health (Safe Trace Tx, Haemonetics, Corp, Boston, MA) para todas as transfusões de hemácias e plaquetas administradas do nascimento aos seis meses durante o período de cinco anos de 1º de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2022. Os dados de transfusão foram vinculados a dados clínicos desidentificados das UTINs de nível 3 e 4 da Intermountain Health no Enterprise Data Warehouse.

As UTINs de nível 3 da Intermountain Health, todas em Utah, ficavam no McKay-Dee Hospital, Ogden, altitude de 4.298 pés; Intermountain Medical Center, Murray, altitude de 4.265 pés; Utah Valley Hospital, Provo, 4.550 pés; e St. George Regional Hospital, St. George, 2.860 pés. A UTIN de nível 4 ficava no Primary Children's Hospital, Salt Lake City, 4.856 pés.

A inclusão no banco de dados do estudo exigiu nascimento com >31 0/7 semanas de gestação (sem limites superiores de idade gestacional), admissão em uma UTIN nível 3 ou 4 da Intermountain Health e ainda em uma UTIN com seis semanas (42 dias) de idade pós-natal, para avaliar seus registros médicos para um diagnóstico de doença pulmonar neonatal crônica (DPC).
 Para o propósito deste estudo, atribuímos o diagnóstico de DPC  e gravidade com base no estado respiratório/suporte fornecido ao bebê com 6 semanas de idade (42 DOL-dias de internação), independentemente da idade pós-menstrual, usando os critérios publicados por Jensen et al. para gravidade da DBP

 (1) fluxo de oxigênio da cânula nasal ≤2 L/min (DPC leve );
 (2) oxigênio da cânula nasal >2 L/min ou recebendo ventilação com pressão positiva nasal (sem tubo endotraqueal ou traqueostomia) (DPC moderada ); ou 
(3) um tubo endotraqueal ou traqueostomia para ventilação mecânica (DPC grave ) [ 12 ]. 
Neonatos com colocação recente de cânula nasal ou intubação endotraqueal devido a uma doença aguda em seis semanas, ou que foram intubados em seis semanas para cirurgia ou procedimento, não foram incluídos no banco de dados. Bebês documentados como não tendo cânula nasal, tubo endotraqueal ou traqueostomia em 42 dias foram registrados como não tendo DPC. Bebês classificados como tendo DPC grave foram categorizados ainda mais quanto a se seu tubo endotraqueal ou traqueostomia eram devido a doença pulmonar crônica ou devido a problemas obstrutivos das vias aéreas (com pulmões normais e recebendo 21–25% de oxigênio).
 Aqueles com doença pulmonar e sem obstrução das vias aéreas foram definidos como tendo DPC grave . Aqueles com um tubo endotraqueal ou traqueostomia colocados devido a problemas obstrutivos das vias aéreas foram definidos como não tendo DPC (e foram tabulados em uma categoria separada que denominamos “Obstrução das Vias Aéreas”).

Em nossa publicação anterior, semelhante, que descreveu associações entre transfusões e displasia broncopulmonar, a coorte foi limitada a bebês nascidos com ≤29 semanas de gestação, consistente com a definição de Jensen et al. [ 12 ]. 
No presente estudo, excluímos intencionalmente bebês nascidos durante            30 ª semana de gestação em uma tentativa de separar duas patologias diferentes — DBP, uma doença que se desenvolve no pulmão extremamente prematuro; e DPC, uma doença que se desenvolve no pulmão a termo ou levemente prematuro. 
Devido às limitações dos critérios clínicos usados ​​para diagnosticar DBP e DPC (em oposição aos critérios histopatológicos), acreditamos que separar os dois grupos resultaria em maior homogeneidade dentro desses dois grupos e padrões clínicos mais claros.

As seguintes condições foram incluídas no banco de dados se foram diagnosticadas pelos médicos e listadas no prontuário eletrônico de alta ou resumo de óbito: enterocolite necrosante (NEC), perfuração intestinal espontânea (PIE), sepse bacteriana ou fúngica, oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO), hérnia diafragmática congênita, doença cardíaca congênita, anomalia congênita das vias aéreas, síndrome genética, gastrosquise, onfalocele ou outra malformação grave.

A Cruz Vermelha Nacional Americana forneceu todos os RBCs e plaquetas transfundidos, exceto em um hospital (Primary Children's Hospital) que foi fornecido pela ARUP Blood Services, Salt Lake City, UT, até março de 2020, após o qual seu fornecedor mudou para a Cruz Vermelha Nacional Americana, consistente com todos os outros hospitais da Intermountain Health. 
O produto RBC foi irradiado, leuco-reduzido e armazenado em CPDA-1 (raramente [<5%] em Adsol, AS-1). Com base nas diretrizes de transfusão da Intermountain Health, um volume de 15–20 mL/kg de RBCs foi administrado durante um período de 3–4 h [ 13 ]. O produto plaquetário foi coletado por plaquetaférese (Amicus Cell Separation Platform, Fresenius Kabi, Lake Zurich IL, EUA) utilizando kits de acesso venoso simples ou duplo de acordo com as recomendações do fabricante e os procedimentos operacionais padrão da Cruz Vermelha (ou ARUP). 
De janeiro de 2018 a maio de 2021, as plaquetas do doador foram submetidas à irradiação e armazenadas em plasma 100% do doador. Após junho de 2021, a irradiação não foi realizada; em vez disso, as plaquetas do doador foram submetidas à inativação de patógenos usando o sistema Intercept (Cerus Corp, Concord, CA) e armazenadas em solução aditiva de plaquetas a 65% (BAS3, InterSol. Fresenius Kabi, Lake Zurich, IL, EUA) e plasma do doador a 35%. As plaquetas foram armazenadas a 20–24 °C com agitação. Com base nas diretrizes de transfusão da Intermountain Health, um volume de 10–15 mL/kg de plaquetas foi administrado durante um período de 1–2 h. As diretrizes de transfusão de plaquetas e RBC da UTIN da Intermountain Health estavam em vigor em todos os hospitais participantes [ 13 ].

Além disso, avaliamos se as transfusões de hemácias e plaquetas na Intermountain Health poderiam ser reduzidas entre pacientes da UTIN nascidos com mais de 31 semanas de gestação. Para fazer isso, durante a coleta e validação de dados, revisamos todas as transfusões de hemácias e plaquetas administradas e avaliamos se cada uma se enquadrava em nossas novas diretrizes de transfusão mais restritivas. A Tabela  1 mostra as diretrizes de transfusão que estavam em vigor durante o período de estudo de cinco anos e as novas diretrizes que introduzimos posteriormente em 2023.

Tabela 1 Diretrizes para transfusão de hemácias e plaquetas nas UTINs da Intermountain Health durante os cinco anos deste estudo (linhas superiores) e desde 2023 (linhas inferiores)
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Product Condition Threshold

2018-2022

PRBC ECMO, PPHN, or cyanotic heart disease Hgb <12g/dl. (Het <36%)
Ventilator or CPAP Hgb <9g/dL (Hct <279%)
Supplemental O, Hgb <8g/dL (Hct <24%)
Room air Hgb <7 g/dL (Het <21%)

PLATELETS ECMO, surgery, or bleeding PI <100,000/uL
At risk for IVH and in the first 5 days of life Pl <50,000/L
All others, P <25,000/L

2023

PRBC ECMO or cyanotic heart disease Hgb <10g/dL. (Het <30%)
Mechanical ventilation Hgb <9g/dL (Het <27%)
CPAP, on O, or undergoing general surgery Hgb <8g/dL (Hct <24%)
Room air & retic <150,000/pL Hgb <7 g/dL (Het <21%)

PLATELETS ECMO, surgery, or significant bleeding Pl <75,000/L
Before invasive procedure Pl <50,000/L
Al others, P <25,000/4L

PREC packed red blood cells, ECMO extracorporeal membrane oxygenation, PPHN persistent pulmonary hypertension, CPAP continuous positive airway.
pressure, Hgb hemoglobin, Hct hematocrit, Pl platelets, retic absolute reticulocyte count.




Os registros de cada caso elegível foram revisados ​​por um autor do estudo, encontrando dados de origem para validar todas as informações transfusionais e respiratórias, sem depender de códigos de diagnóstico. Os dados foram coletados e gerenciados usando a ferramenta de captura eletrônica de dados REDCap (Research Electronic Data Capture). 
As estatísticas resumidas incluíram médias e desvios-padrão. Usamos o teste t de Student para avaliar as diferenças basais em variáveis ​​contínuas e os testes qui-quadrado para avaliar as diferenças basais em variáveis ​​categóricas (também o teste de soma de postos de Wilcoxon ou o teste exato de Fisher, respectivamente, quando apropriado). A regressão logística multivariável foi usada para modelar a associação entre transfusões e DPC, enquanto ajustava para potenciais variáveis ​​de confusão. 
As potenciais variáveis ​​de confusão conhecidas por estarem associadas à DPC que foram usadas no modelo incluíram enterocolite necrosante (NEC), perfuração intestinal espontânea (SIP), sepse bacteriana ou fúngica, oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO), hérnia diafragmática congênita, doença cardíaca congênita, anomalia congênita das vias aéreas, síndrome genética, gastrosquise, onfalocele ou outra malformação importante.
 Cada um desses fatores está associado à gravidade geral da doença. Assim, a inclusão dessas variáveis ​​foi uma tentativa de ajustar nossas estimativas de associação para a gravidade da doença. Todas as análises estatísticas foram realizadas na linguagem R e no ambiente para computação estatística (R Foundation, Viena, Áustria). O código de computador usado para análise está disponível mediante solicitação do autor correspondente.
                RESULTADOS

Durante os cinco anos estudados, 11.963 neonatos nascidos com >31 0/7 semanas de gestação foram admitidos em uma UTIN nível 3 ou 4 da Intermountain Health. Conforme mostrado na Figura  1 , 751 (6%) desses bebês ainda estavam recebendo cuidados na UTIN quando tinham seis semanas de idade. Esses 751 constituíram o grupo de estudo. 
354 bebês  (47%) foram identificados como não portadores de DPC e 397 (53%) como portadores de DPC.
Daqueles com DPC, 233 (59%) foram classificados como portadores de DPC leve, 98 (25%) moderado e 66 (17%) grave. 
Vinte e nove daqueles inicialmente classificados como portadores de DPC grave foram categorizados separadamente, porque estavam recebendo ventilação mecânica por meio de traqueostomia ou tubo endotraqueal devido a um distúrbio obstrutivo das vias aéreas, não doença pulmonar. Esses 29 bebês foram excluídos de análises posteriores (exceto Tabela  2 , conforme observado abaixo). 
Os outros 37 estavam recebendo ventilação mecânica com base em doença pulmonar e, portanto, foram classificados como DPC grave. 
Uma ou mais transfusões foram administradas antes do dia 42 para 12,4% daqueles que não desenvolveram DPC, para 32,0% daqueles que desenvolveram DPC e para 94,6% dos 37 bebês que desenvolveram DPC grave. 
Os 37 bebês com DPC grave receberam uma mediana de oito transfusões com uma variação de 0–63.
Figura  1: Diagrama Consort.
Registros de 751 bebês que nasceram com >31 semanas de gestação, internados em uma UTIN e ainda na UTIN seis semanas depois quando classificados para doença pulmonar crônica (DPC), pelo uso de cânula nasal (NC) ou ventilação mecânica por meio de tubo endotraqueal (ET) ou traqueostomia (Trach). O número de bebês em cada célula é mostrado, juntamente com a mediana (Q1,Q3) de transfusões de hemácias e plaquetas (Trans) que receberam antes do dia 42.
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Tabela 2 Doença pulmonar neonatal crônica, avaliada no 42º dia de vida, entre 751 neonatos nascidos com mais de 31 semanas de gestação, internados em uma UTIN nível 3 ou 4 da Intermountain Health entre 1º de janeiro de 2018 e 31 de dezembro de 2022, e ainda na UTIN no 42º dia de vida
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214 (61%)
77 (22%)
63 (18%)
354

Grade 1 CNLD
(NC, <2 LPM)
n & (%)

166 (71%)
36 (16%)
31 (13%)
233

Grade 2 CNLD
(NC>2 LPM)
n & (%)

43 (44%)
25 (26%)
30 (31%)
98

Grade 3 CNLD (Mechal
Ventilation) Lung disease
n & (%)

5 (17%)
7 (24%)
17 (59%)
37

PMA post menstrual age, CNLD chronic lung disease, NC nasal cannula, LPM liters per minute, n number.

Grade 3 CNLD (Mechanical
Ventilation) Airway obstruction
n & (%)

13 (35%)
8 (22%)
16 (43%)
29




A Tabela  2 exibe as faixas de idade gestacional e a porcentagem diagnosticada sem DPC vs DPC grau 1, 2 ou 3, ou ventilação mecânica sem DPC (obstrução das vias aéreas). 
A maioria (83%) daqueles sem DPC nasceu ≤36 semanas de gestação. Da mesma forma, a maioria daqueles com DPC leve (87%) e DPC moderada (70%) nasceu ≤36 semanas. 
Uma porcentagem maior daqueles com DOC grave nasceu >36 semanas.

A Figura  2 mostra a relação entre o número total de transfusões recebidas durante os primeiros 42 dias após o nascimento e a proporção que desenvolveu DPC. As chances de DPC foram 3,71 vezes maiores em bebês que receberam uma ou mais transfusões do que naqueles que não receberam uma transfusão (IC 95% 2,53–5,44, p  < 0,001). 
Após controlar o peso ao nascer, diagnóstico de uma síndrome genética, malformações graves e um composto de perfuração intestinal espontânea, NEC ou sepse; as chances de DPC se desenvolver naqueles que receberam uma ou mais transfusões, em comparação com aqueles que não receberam nenhuma, permaneceram elevadas (OR 3,94, IC 95% 2,60–6,08, p  < 0,001).
Figura 2: Gravidade da doença pulmonar estratificada pelo número de transfusões
Porcentagem de bebês nascidos com mais de 31 semanas de gestação, atendidos em uma UTIN do Intermountain Health e classificados com seis semanas de idade para doença pulmonar crônica (DCNC), em função do número de transfusões que receberam entre o nascimento e seis semanas.
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À medida que o número de transfusões aumentou, também aumentaram a incidência e a gravidade da DPC
- Para cada transfusão, as chances ajustadas de desenvolver DPC aumentaram por um fator de 1,64 (IC de 95%, 1,38–2,02; p  < 0,001). 
- O número mediano de transfusões naqueles que desenvolveram DPC grave foi 8 vezes maior do que naqueles que desenvolveram DPC leve (8 vs. 0; p  < 0,001).
Examinados de forma independente, o número de transfusões de hemácias e plaquetas foi associado à incidência de DPC (análise ajustada/multivariável, p  < 0,001 e p  < 0,001, para hemácias e plaquetas, respectivamente) e à gravidade da DPC (análise ajustada/multivariável, p  < 0,001 e p  < 0,001, respectivamente). 
Para cada duplicação do número de transfusões de hemácias recebidas, as chances ajustadas de desenvolver DPC grave aumentaram em 6,8 vezes (IC de 95%, 4,5–11,5). 
Para cada duplicação do número de transfusões de plaquetas recebidas, as chances ajustadas de DPC grave aumentaram em 4,1 vezes (IC de 95%, 2,8–6,0). A diferença nessas razões de chances não foi significativa ( p  = 0,170).

As características clínicas dos pacientes que não desenvolveram DPC vs. desenvolveram, e o grau de gravidade do último, são mostrados na Tabela  3. 
Aqueles em ventilação mecânica em 6 semanas com DPC grave tiveram maior probabilidade de terem nascido em uma idade gestacional mais avançada e tiveram mais dias intubados. 
Aqueles com DPC grave também tiveram maior probabilidade de terem sido diagnosticados com sepse bacteriana ou fúngica, tiveram mais dias em antibióticos e tiveram uma taxa de mortalidade mais alta após o dia de vida 42.
7 pacientes na coorte foram tratados com ECMO, todos os quais receberam múltiplas exposições de doadores de sangue durante a execução da ECMO. Seis dos sete nasceram com >35 semanas de gestação. O número mediano de transfusões de hemácias nos pacientes com ECMO foi 8 (Q1, Q3; 3,0, 12,5), e o número mediano de transfusões de plaquetas foi 6 (2,5, 14,0). O tratamento com ECMO foi associado à gravidade da DPC ( p  = 0,009) (Tabela  3 ). Entretanto, o número de transfusões que receberam antes do dia 42 não foi independentemente associado à gravidade da DPC( p  = 0,849).
Tabela 3 Características clínicas de bebês nascidos com >31 semanas, internados em uma UTIN e ainda na UTIN seis semanas depois, de acordo com o desenvolvimento ou não de DCNT (nenhum, grau 1, 2, 3 ou ventilação mecânica devido à obstrução das vias aéreas)
[image: image17.png]Table 3. Clinical features of infants born >31 weeks, admitted to a NICU, and still in the NICU six weeks later, according to whether or not they
developed CNLD (none, grade 1, 2, 3, or mechanical ventilation because of airway obstruction).

Clinical feature

Birth weight (g)
Gestational age (w)
Days intubated®

Apgar 1 min®

Apgar 5min®

NEC stage 22

SIp

Bacterial/fungal sepsis
Days on antibiotics®
Cong diaph hernia
Cong heart

Cong airway anomaly
Genetic syndrome
Gastroschisis/Omphal
Other major malformat
ECMO

Infant death after DOL 42
RBC Tx before DOL 42°
Plat Tx before DOL 42*

No CNLD
(n=354)

2134771
336+27
0002
758
8(7,9

14 (4.0%)
8 (2:3%)
36 (10.1%)
225

2 (0.5%)

9 (2.5%)

6 (1.7%)
16 (4.5%)
23 (6.4%)
10 (2.8%)

1 (0.3%)

6 (1.7%)
00,0
00,0

Grade 1 CNLD
(n=233)

19314637
329+23
1(03)
6(48)
8(78)

7 (3.0%)

1 (0.4%)
29 (12.4%)
37

8 (3.4%)
11 (4.7%)
6 (2.5%)
30 (12.8%)
4(1.7%)
19 (8.2%)
2 (0.9%)

6 (2.6%)
00,0
00,0

Grade 2 CNLD
(n=98)

2119+916
343+29
9 (2,24)
5(7)
7(58)

3 (3.0%)

0 (0%)

19 (19.4%)
42,10

19 (19.4%)
14 (143%)
20 (20.4%)
12 (12:2%)
2 (2.0%)
15 (15.3%)
1(1%)

13 (123%)
1(02)
000

Values are shown as either mean + SD, number & percent, or median (Q1, Q3)(Kruskal-Wallis test).
IQR interquartile range, CNLD chronic lung disease, g grams, w weeks, NEC necrotizing enterocolitis, SIP spontaneous ileal perforation, Cong congenital, diaph
diaphragmatic, Omphal omphalocele, malformat malformation, RBC red blood cell, Tx transfusion, ECMO extracorporeal membrane oxygenation, Plat platelet,

DOL day of life, exp exposure.

Grade 3 CNLD
(n=37)

2176+ 926
352+3.1
42 (42,42
537
768

2 (5.4%)

0 (0%)

18 (48.6%)
14.(7,17)
6(16.2%)
9 (243%)
0 (0%)

12 (32.4%)
2 (5.4%)
6(16.2%)
3 (8.1%)
12 (32.4%)
6(38)
2(08)

p value

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.892

0302
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.028
<0.001

0.009
<0.001
<0.001
<0.001




Se eventualmente for demonstrado que as transfusões têm uma associação causal com DPC, não apenas uma correlação estatística, então aderir a diretrizes de transfusão mais restritivas pode reduzir a incidência e/ou gravidade da DPC. Para examinar se nós, da Intermountain Health, temos uma oportunidade de reduzir as taxas de transfusão entre pacientes de UTIN nascidos >31 semanas, comparamos todas as transfusões neste banco de dados de estudo com nossas novas diretrizes restritivas de transfusão de hemácias e plaquetas de 2023 (Tabela  1 ). Descobrimos que 42% das transfusões de hemácias administradas (229 de 549) e 78% das transfusões de plaquetas administradas (304 de 392) não estavam dentro das novas diretrizes; ou seja, as transfusões eram excessivas ou não eram apoiadas pelas diretrizes de prática mais restritivas de 2023.
DISCUSSÃO
A doença pulmonar crônica é uma condição incomum entre bebês nascidos a termo e prematuros moderados a tardios. Neste relato, para sugerir distinção e evitar confusão com DBP (geralmente definida como ocorrendo em bebês prematuros ≤32 semanas de gestação [ 1 , 2 ]), usamos o termo “DPC”. 
Vários relatos sugerem que, entre neonatos muito prematuros, transfusões de hemácias e plaquetas podem promover o desenvolvimento de DBP [ 3 , 5 , 6 , 7 ]. 
No entanto, não temos conhecimento de relatos anteriores examinando uma associação potencial entre transfusões e DPC  em neonatos nascidos em idades gestacionais mais maduras.

Observamos que a DPC era rara na população considerada para inclusão. De quase 12.000 neonatos nascidos com >31 semanas e admitidos em uma UTIN de nível 3 ou 4 nos últimos cinco anos, identificamos DPC em apenas 397 (3,3%). 
Identificamos DPC grave (definida como ainda recebendo ventilação mecânica devido à doença pulmonar em 6 semanas) em apenas 37. Apesar de sua raridade, encontramos um aumento gradual no número de transfusões recebidas durante as primeiras seis semanas e na incidência e gravidade dessa condição. Percebemos que essa correlação não prova que as transfusões causam DPC. A patogênese dessa forma de doença pulmonar neonatal é certamente complexa e multifatorial. No entanto, mostrar que existe uma associação e identificar a plausibilidade biológica pode ser útil para gerar hipóteses para avaliar a causalidade [ 14 ].

Nossa análise também revelou que uma grande fração das transfusões de hemácias e plaquetas que administramos de 2018 a 2022 foram administradas fora das diretrizes de transfusão mais atuais e restritivas adotadas em 2023 após a publicação do estudo PlaNet-2, um grande ensaio clínico randomizado que mostrou uma associação entre transfusões de plaquetas e DBP [ 7 ]. Consequentemente, podemos ter uma oportunidade de reduzir as taxas de transfusão de hemácias e plaquetas entre esse grupo de pacientes. Recentemente, revisamos nossas práticas de transfusão de plaquetas em todo o sistema antes e depois da publicação do estudo PlaNet-2. Descobrimos que, após a publicação do PlaNet-2, tivemos uma tendência em todo o sistema para taxas mais baixas de transfusão de plaquetas, no entanto, falhamos em reduzir as taxas significativamente [ 15 ]. Agora entendemos que, para reduzir significativamente nossa taxa de transfusão de plaquetas na UTIN, será necessário esforço para identificar barreiras à implementação de novas diretrizes de transfusão de plaquetas, seguido por mais educação e rastreamento de responsabilidade. Provavelmente, o mesmo se aplicará à redução das taxas de transfusão de hemácias. Nosso grupo começou a conduzir entrevistas e coleta de dados qualitativos para identificar barreiras à adesão às diretrizes de transfusão.

As razões para a associação estatística entre transfusões, DBP e DPC não são totalmente conhecidas. Foi levantada a hipótese de que, se houver de fato uma relação causal, ela pode ser devido a diferenças nas células sanguíneas de adultos vs. neonatos; provavelmente envolvendo efeitos pró-inflamatórios de eritrócitos e plaquetas adultos transfundidos em neonatos doentes [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 16 , 17 , 18 ].

Atualmente, está em estudo se a incidência/gravidade da DBP (e DPC) poderia ser substancialmente reduzida ao atender a todas as necessidades de transfusão de pacientes da UTIN não com células sanguíneas de doadores adultos, mas com células sanguíneas de cordão umbilical a termo (totalmente testadas e processadas como produtos de transfusão) [ 19 , 20 , 21 , 22 ].

Reconhecemos deficiências em nosso relato O desenho retrospectivo limita a qualidade dos dados e não controlou a variação de provedor para provedor na prática. O pequeno número de pacientes com DPC grave e múltiplas variáveis ​​de confusão potenciais nesses pacientes limitam a confiança em nossas conclusões. A gravidade da doença é um fator de confusão importante porque é provável que tenha um efeito causal nas transfusões e DPC (isso é conhecido como "confusão por indicação"). Embora tenhamos tentado controlar variáveis ​​de confusão conhecidas no modelo de regressão logística multivariável, incluindo substitutos para a gravidade da doença, não conseguimos controlar variáveis ​​de confusão desconhecidas ou não observadas, como a gravidade da doença, e não conseguimos saber quão eficazes nossos modelos foram responsáveis ​​por essa confusão. 
Como este estudo é um dos primeiros a investigar a relação entre transfusão e doença pulmonar em bebês que nasceram com >31 semanas de gestação, optamos por não buscar métodos estatísticos mais complexos para controlar os efeitos de variáveis ​​de confusão não observadas (por exemplo, análise de sensibilidade). Os pontos fortes do nosso relato incluem a precisão dos nossos dados de transfusão do banco de dados Safe Trace Tx e a novidade de examinar a associação entre transfusões e DPC entre bebês nascidos após 31 semanas de gestação. A maioria das transfusões de UTIN são administradas aos nossos pacientes menores e mais imaturos. Não temos conhecimento de estudos que investiguem especificamente os efeitos da transfusão nesses bebês mais maduros ou que relatem uma associação entre transfusões neste grupo mais maduro e o desenvolvimento subsequente de CNLD.

Devido ao presente estudo, reconhecemos uma associação estatística entre transfusões e o desenvolvimento de DPC entre pacientes de UTIN nascidos >31 semanas, assim como reconhecemos anteriormente entre transfusões e DBP em bebês nascidos em idades gestacionais mais precoces [ 3 ].
No entanto, se esta é ou não uma relação causal será respondida somente após grandes ensaios clínicos randomizados multicêntricos apropriados. Incentivamos estudos básicos e clínicos adicionais examinando qualquer papel das transfusões na patogênese da DBP e DPC, e endossamos esforços para estabelecer e melhorar programas de administração de transfusões em medicina neonatal para diminuir a frequência de transfusões sem comprometer o resultado.
ABSTRACT

Objective: We previously reported the possible pathogenic role, among infants born ≤29 weeks, of transfusions in bronchopulmonary dysplasia. The present study examined this association in infants born >31 weeks.

Study design: Analysis of red blood cell (RBC) and platelet transfusions in five NICUs to infants born >31 weeks, and chronic neonatal lung disease (CNLD) at six-weeks of age.

Results: Seven-hundred-fifty-one infants born >31 weeks were still in the NICU when six-weeks of age. Chronic Lung Disease (CNLD) was identified in 397 (53%). RBC and platelet transfusions were independently associated with CNLD after controlling for potential confounders. For every transfusion, the adjusted odds of developing CNLD increased by a factor of 1.64 (95% CI, 1.38-2.02; p < 0.001).

Conclusions: Among NICU patients born >31 weeks, transfusions received by six weeks are associated with CNLD incidence and severity. Though we controlled for known confounding variables in our regression models, severity of illness is an important confounder that limits our conclusions.

RESUMO

Objetivo

Relatamos anteriormente o possível papel patogênico, entre bebês nascidos ≤29 semanas, de transfusões na displasia broncopulmonar. O presente estudo examinou essa associação em bebês nascidos >31 semanas.

Desenho do estudo

Análise de transfusões de hemácias (RBC) e plaquetas em cinco UTINs para bebês nascidos com mais de 31 semanas e com doença pulmonar neonatal crônica (DPC) com seis semanas de idade.

Resultados

Setecentos e cinquenta e um bebês nascidos com >31 semanas ainda estavam na UTIN com seis semanas de idade. DPC foi identificado em 397 (53%). Transfusões de hemácias e plaquetas foram independentemente associadas com DPC após controle de potenciais fatores de confusão. Para cada transfusão, as chances ajustadas de desenvolver DPC aumentaram por um fator de 1,64 (IC de 95%, 1,38–2,02; p  < 0,001).
CONCLUSÕES
Entre os pacientes da UTIN nascidos com >31 semanas, as transfusões recebidas até seis semanas estão associadas à incidência e gravidade da DPC. Embora tenhamos controlado variáveis ​​de confusão conhecidas em nossos modelos de regressão, a gravidade da doença é um fator de confusão importante que limita nossas conclusões.
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1-Onde mantemos as Hemoglobinas em bebês Prematuros? O Ensaio TOP (Where do we keep hemoglobins in preterm infants? The TOP trial)
Haresh Kirpalani (EUA).

VI Encontro Internacional e Neonatologia (Porto Alegre, RS), sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.

Realizado por Paulo R. Margotto
Vamos nos perguntar que dados randomizados existem quanto à transfusão dos prematuros e isso inclui marcadores de validade interna (Estudo TOP: Transfusion of Premature [Transfusão para Prematuros]) e também de validação externa.
 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. 
O autor também trás o resultado final do grande ensaio randomizado d eritropoietina para a neuroproteção de Juul SE et al: estudo com cerca de 1000 bebês com o uso para o uso da eritropoietina a partir de 24 horas do nascimento até 32 semanas de idade pós-menstrual na neuroproteção do prematuro não resultou em um risco menor de comprometimento do neurodesenvolvimento grave ou morte aos 2 anos de idade.  Também Não houve diferenças significativas entre os grupos nas taxas de retinopatia da prematuridade, hemorragia intracraniana, sepse, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar ou morte ou na frequência de eventos adversos graves. 
Kirpalani H conclui dizendo que no estudo TOP cerca de 2g de Hb na diferença não fez diferença significativa na morte ou deficiente neurodesenvolvimento e nos desfechos hospitalares importantes achando seguro ficar dentro dos limites do algoritmo TOP para transfundir prematuros.
2- EDITORIAL: Transfusões de plaquetas em neonatos – menos é mais (Platelet Transfusions in Neonates – Less Is More)




Platelet Transfusions in Neonates - Less Is More.
Sola-Visner MC.N Engl J Med. 2019 Jan 17;380(3):287-288. doi: 10.1056/NEJMe1813419. No abstract available.PMID:30650325.Similar articles
Realizado por Paulo R. Margotto

A trombocitopenia é comum em recém-nascidos prematuros. Em algum momento durante sua permanência na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, essa condição afeta até 73% das crianças com peso ao nascer <1000 g.
Pelo maior risco de sangramento, principalmente hemorragi intracraniana, muitos desse bebes recebem tansfusões de plaquetas com limiares  maiores.
Surpreendentemente, os bebês do grupo de limiar alto tiveram uma taxa significativamente maior de morte ou sangramento maior dentro de 28 dias após a randomização do que aqueles no grupo de baixo limiar (26% vs. 19%; odds ratio de 1,57; intervalo de confiança de 95%, 1,06 a 2,32). Em uma análise de subgrupo, os achados foram semelhantes em neonatos que nasceram com menos de 28 semanas de gestação (o grupo de maior risco). No que diz respeito aos desfechos secundários, a incidência de displasia broncopulmonar (definida como dependência de oxigênio em 36 semanas de idade pósmenstrual) foi maior entre crianças no grupo de limiar alto do que entre aquelas no grupo de baixo limiar e as taxas de sangramento maior no dia 28 foram 14% e 11%, respectivamente.
No entanto, agora está claro que as transfusões de plaquetas podem ter efeitos deletérios em recém-nascidos prematuros, e as evidências deste estudo sugerem fortemente que menos é mais quando se trata do manejo da trombocitopenia neonatal.

3-RESULTADOS DE DOIS ANOS APÓS UM ESTUDO RANDOMIZADO DE TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS EM BEBÊS PREMATUROS





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23834" \o "Transfu_Plaqu_prem_2_anos" 
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.

A Displasia  broncopulmnonar (DBP) é uma causa importante de mortalidade após os primeiros meses de vida  e um preditor muito significativo de comprometimento futuro do neurodesenvolvimento na infância, infância e adolescência. 
Houve 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. 
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. 
 
Embora a DBP ocorra em quase um terço 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.

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




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23750" \o "Transfusão_sangue_ RN-2023" 


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 
Diferenças na oxigenação do tecido cerebral em neonatos prematuros que recebem transfusões de glóbulos vermelhos de adultos ou do sangue do cordão umbilical




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24323" \o "Transfus_hemac_sangue_cordao"  
Differences in Cerebral Tissue Oxygenation in Preterm Neonates Receiving Adult or Cord Blood Red Blood Cell Transfusions. Pellegrino C, Papacci P, Beccia F, Serrao F, Cantone GV, Cannetti G, Giannantonio C, Vento G, Teofili L.JAMA Netw Open. 2023 Nov 1;6(11):e2341643. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.41643.PMID: 37934499  Clinical Trial. Artigo Gratis!
Realizado por Paulo R. Margotto
O artigo responde a pergunta:  A hemoglobina fetal e adulta está diferentemente associada à cinética de oxigenação do tecido cerebral de neonatos prematuros com anemia da prematuridade? 

Neste estudo de coorte de 23 neonatos randomizados, a espectroscopia cerebral no infravermelho próximo foi monitorada antes e depois de 42 transfusões de concentrados de glóbulos vermelhos (PRBC) em 17 neonatos prematuros, dos quais 22 unidades eram hemácias padrão de doadores adultos e 20 eram hemácias PRBC obtidas do sangue do cordão umbilical alogênico. Uma maior saturação regional de oxigênio e uma menor fração de extração de oxigênio foram registradas após transfusões de adultos em comparação com transfusões de sangue do cordão umbilical, sugerindo que a hemoglobina adulta estava associada a uma superexposição ao oxigênio no tecido cerebral. 
Qual é o significado desse conhecimento?
Neste estudo de coorte de 23 neonatos randomizados, a espectroscopia cerebral no infravermelho próximo foi monitorada antes e depois de 42 transfusões de concentrados de glóbulos vermelhos (PRBC) em 17 neonatos prematuros, dos quais 22 unidades eram hemácias padrão de doadores adultos e 20 eram hemácias PRBC obtidas do sangue do cordão umbilical alogênico. Uma maior saturação regional de oxigênio e uma menor fração de extração de oxigênio foram registradas após transfusões de adultos em comparação com transfusões de sangue do cordão umbilical, sugerindo que a hemoglobina adulta estava associada a uma superexposição ao oxigênio no tecido cerebral. 
Os resultados sugerem que as transfusões de sangue do cordão umbilical em recém-nascidos com anemia da prematuridade podem ajudar a prevenir a exposição inadequada do tecido cerebral ao oxigênio. Os achados do presente estudo poderiam apoiar ainda mais a estratégia de transfundir neonatos prematuros com eritrócitos alogênicos do sangue do cordão umbilical para MINIMIZAR a gravidade da RETINOPATIA DA PREMATURIDADE, uma vez que esta estratégia se mostrou eficaz na manutenção do nível fisiológico de Hemoglobina Fetal!
Paulo R. Margotto

Brasília, 2 de novembro de 2024
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