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Vou começa fazendo uma pergunta filosófica. Eu acho que temos que nos perguntar por que a neonatologia foi tão lenta para responder a pergunta: Quando transfundir nos prematuros? Eu acho que a pista está os fatos de que adoramos estudos em animais e observacionais. Por alguma razão achamos muito difícil entender a necessidade de fazermos estudos randomizados com mais frequência.
Nos próximos minutos vamos discutir o que constitui na anemia os prematuros o ônus clínico dos riscos e beneficio da transfusão e vamos nos perguntar que dados randomizados existem e isso inclui marcadores de validade interna (Estudo TOP: Transfusion of Premature [Transfusão para Prematuros]) e também de validação externa.

Para começar, quero vos lembrar que na era de Intensivismo para prematuro na  década de 70 os dados eram principalmente escandinavos. Vocês podem ver que eles estavam lutando para saber qual era a hemoglobina correta para os prematuros. 
Na figura a seguir vocês veem bebês entre 1000-1500g e no eixo Y, o valor da Hb (g%) e no eixo X a idade pós-natal.  E tem os percentis 50 e 90. Isso aqui é bem amplo e eles diziam que era muito difícil desenvolver critérios óbvios de transfusão e consequentemente a pratica clínica variava muito. Isso foi na década de 70, quem sabe nos anos 2000 estejamos melhores, mas todos vocês sabem que não 
[image: image8.emf]
Anemia of prematurity. Dallman PR.Annu Rev Med. 1981;32:143-60. doi: 10.1146/annurev.me.32.020181.001043.PMID: 7013658 Review. No abstract available.

Developmental changes in red blood cell counts and indices of infants after exclusion of iron deficiency by laboratory criteria and continuous iron supplementation.Saarinen UM, Siimes MA.J Pediatr. 1978 Mar;92(3):412-6. doi: 10.1016/s0022-3476(78)80429-6.PMID: 632980 Clinical Trial
.

At what age does iron supplementation become necessary in low-birth-weight infants?Lundström U, Siimes MA, Dallman PR.J Pediatr. 1977 Dec;91(6):878-83. doi: 10.1016/s0022-3476(77)80881-0.PMID: 925814 

Pesquisa internacional feita por Ursula Guillén com pelos menos 1000 neonatologistas, perguntou quando você faria transfusão? 
 Nos bebês <1000g/<28 semanas de acordo com a idade pós-natal e a quantidade de suporte respiratório. Nas colunas são mostrados os quartis e os interquartis. Houve uma grande variação no valor de hemoglobina usado para decidir quando transfundir bebês em todas as semanas de vida. O principal achado foi de uma grande variação nos valores de hemoglobina usados ​​para transfundir bebês, independentemente da idade pós-natal. Os incrementos graduais nos pontos de corte medianos de hemoglobina corresponderam diretamente a um aumento na necessidade de níveis de suporte respiratório. Na primeira semana de vida, houve uma variação mais ampla na distribuição dos limiares de transfusão de hemoglobina para bebês sem necessidade de suporte respiratório e ventilação mecânica completa em comparação com os limiares usados ​​na segunda, terceira e quarta semanas de vida. Esse é um marcador importante que não há concordância e que não temos evidências.

[image: image9.emf]

International survey of transfusion practices for extremely premature infants.
Guile U, Cummings JJ, Bell EF, Hosono S, Frantz AR, Maier RF, Whyte RK, Boyle E, Vento M, Widness JA, Kirpalani H.Semin Perinatol. 2012 Aug;36(4):244-7. doi: 10.1053/j.semperi.2012.04.004.PMID: 22818544 Free PMC article. Review. Artigo Gatuito!
Então qual é a relação entre risco benefício de transfusão para prematuros. Sabemos, pela fisiologia que Hb mais alta pode aumentar o transporte de oxigênio, diminuir a apneia, melhorar o ganho de peso e o débito cardíaco. No entanto pode aumentar complicações relacionadas como, enterocolite necrosante e mais recentemente, morte
Então, como o neonatologista vê o equilíbrio dessas informações ao considerar se vai fazer ou não a transfusão. Vamos passar por essa informação agora.

[image: image10.emf]Talvez a mais convincente seja se realmente melhora a oxigenação cerebral. Dados de espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) e já publicado há algum tempo, em 2020 e o que esses pesquisadores fizeram (há muitos estudos parecidos): eles avaliaram os bebês que os neonatologistas queriam transfundir (não era randomizado) e podiam escolher transfusão quando quisessem. Vamos nos concentrar naqueles que estavam mais anêmicos quando os neonatologistas decidiram transfundir. (Hb menor 9,7 g/%). No eixo Y está a saturação de oxigênio regional no cérebro. Podemos ver essas três barras (pré-transfusão, durante e depois da transfusão). Vocês podem ver que há um pulo para cima em termo da saturação de O2 cerebral. A partir desses resultados foi dito que a transfusão precoce melhora a saturação de oxigênio regional cerebral. 
Cerebral tissue oxygen saturation and extraction in preterm infants before and after blood transfusion.van Hoften JC, Verhagen EA, Keating P, ter Horst HJ, Bos AF.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 Sep;95(5):F352-8. doi: 10.1136/adc.2009.163592. Epub 2010 May 13.PMID: 20466739
E o lado ruim? Quando damos sangue devemos estar conscientes que há um risco de transmissão. Aqui são dados da Dra. Luban NL, 2005, mostrando que na década de 80 até 2000 o risco de transmissão para HIV era muito alto (1/100, a chance de transmissão). Isso era inaceitável, mas não entendíamos o que realmente estava acontecendo naquela época. No eixo X houve muitos métodos instalados e o rico de transmissão do HIV a partir da transfusão de sangue caiu para, nos anos 2000, entre 1/1milhao e 1/10 milhões, obviamente, muito. Também para hepatite, mas quero lembrá-los que sempre há
 sempre novos agentes possíveis. Então não podemos ficar inertes quanto a isso. 

[image: image11.emf]
Transfusion safety: Where are we today?
Luban NL.Ann N Y Acad Sci. 2005;1054:325-41. doi: 10.1196/annals.1345.040.PMID: 16339681 Review.
 
Aqui dados do Brasil a partir de um banco de dado de todo pais encontraram o seguinte: no Y o risco acumulativo de morte até 28º dia; bebês com menos de 1550g a razão de risco para bebês transfundidos foi consideravelmente mais alto, estaticamente significativo em relação aos bebês não transfundidos. 
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Red blood cell transfusions are independently associated with intra-hospital mortality in very low birth weight preterm infants.dos Santos AM, et al. J Pediatr. 2011. PMID: 21489555
Isso nos preocupa, mas é claro  e temos que estar atento aos alertas de Silverman W  cujo livro está online  e recomendo a todos vocês  que leiam  esse livro gratuito. Silverman mostra é que se você seguir as taxas da década de 30 ao final de 40, as taxas de ROP aumentam dramaticamente, mas também aumentam as taxas de ferro e O2 e vocês vão lembrar que por muito tempo em função dessa associação com o ferro as pessoas ficaram desorientadas com essa associação  e achavam que o ferro  era o agente etiológico da ROP, mas isso foi há muito e talvez  já tenhamos esquecidos.  
[image: image13.emf]
                         http://www.neonatology.org/classics/parable  
Aqui dados mais recentes sobre Enterocolite necrosante e transfusão sanguínea. Á esquerda são os dados observacionais e vocês podem ver que  aumentamos  até   cerca de 12 mil bebês e podem ver  que o losango está a favor de não dar o sangue, indicando que dar sangue causa enterocolite necrosante, mas eu digo a vocês  que a  razão de chances aqui é de 7,5, implausivamente muito alta. Em dados biológicos e médicos muito raramente tem um feito tão grande. Quando observamos os dados randomizados tem muito menos bebês (600) e o losango agora está a favor exatamente do cenário oposto. Em outras palavras, dar sangue aparentemente reduz a taxa de enterocolite necrosante, embora esse losango não seja estatisticamente significativo, cruza a equivalência e está diametralmente oposto ao cenário da esquerda.
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Do transfusions cause necrotizing enterocolitis? The complementary role of randomized trials and observational studies.Kirpalani H, Zupancic JA.Semin Perinatol. 2012 Aug;36(4):269-76. doi: 10.1053/j.semperi.2012.04.007.PMID: 22818547 Review.
Então o que podemos concluir de tudo isso: eu acho que devemos lembrar desse trabalho tão importante do BMJ que contrasta  resultados   de estudos animais fisiológicos  e estudos clínicos humanos.  Não proponho falar em detalhe, mas quando vocês olharem esse trabalho vocês verão as setas nem sempre estão na mesma direção, ou seja, a direcionalidade de estudos fisiológicos animais muitas vezes é mito diferente dos humanos. 

[image: image15.emf]
Comparison of treatment effects between animal experiments and clinical trials: systematic review. Perel P, Roberts I, Sena E, Wheble P, Briscoe C, Sandercock P, Macleod M, Mignini LE, Jayaram P, Khan KS.BMJ. 2007 Jan 27;334(7586):197. doi: 10.1136/bmj.39048.407928.BE. Epub 2006 Dec 15.PMID: 17175568 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
 Há muito dados em relação a bebês, em relação aos corticosteroides antenatais, mas há diferenças ambíguas entre os dados animais e humanos. 

Agora temos pelo menos 2 cenários onde realmente mostramos diferenças muito importantes entre a fisiologia animal com a cafeína e a insuflação sustentável em bebês.  Eu acho que isso nos desafia nos sugere que precisamos penar de uma forma mais randomizada em como juntar nossos dados e realmente acho que não devemos esquecer esses princípios gerais, 

Só vou enfatizar o segundo e o terceiro que são para a maior parte das perguntas de tratamento estudos randomizados certamente são muito melhores que os dados observacionais.  Você precisa de pelo menos 1 estudo randomizado grande e de válido para ultrapassar qualquer grau de ceticismo saudável. 

Agora vamos voltar à pergunta da anemia e prematuridade: em que nível de Hb devemos transfundir? Quais são os dados de uma revisão da Cochrane.  Para vários desfechos há muito poucos dados baseados essencialmente em um estudo com cerca e 300 bebês. Parece haver nessa área marcada uma sugestão de que haja favorecimento de políticas de transfusão liberal para o desfecho de atraso cognitivo aos 2 anos. Mostro aqui que esse intervalo de confiança mais baixo é 1 e, no entanto, não mostra aqui, mas vou enfatizar que essa é uma análise post-hoc.
[image: image16.emf]
Low versus high haemoglobin concentration threshold for blood transfusion for preventing morbidity and mortality in very low birth weight infants. Whyte R, Kirpalani H.Cochrane Database Syst Rev. 2011 Nov 9;(11):CD000512. doi: 10.1002/14651858.CD000512.pub2.PMID: 22071798 Review. Artigo Gratuito!
 Então estamos terreno instável.  O que podemos concluir: temos muitas perguntas.  Por isso nós decidimos fazer o estudo TOP (TRANSFUSAO PARA PREMATUROS) 
[image: image17.emf]
E essa é a pergunta do estudo TOP:

A estratégia liberal de transfusão melhora a sobrevivência neurológica intacta de recém-nascidos de extremo baixo peso comparado com a estratégia restritiva?  Tivemos a sorte de terminá-lo e foi publicado no final do ano passado.

Higher or Lower Hemoglobin Transfusion Thresholds for Preterm Infants.
Kirpalani H, Bell EF, Hintz SR, Tan S, Schmidt B, Chaudhary AS, Johnson KJ, Crawford MM, Newman JE, Vohr BR, Carlo WA, D'Angio CT, Kennedy KA, Ohls RK, Poindexter BB, Schibler K, Whyte RK, Widness JA, Zupancic JAF, Wyckoff MH, Truog WE, Walsh MC, Chock VY, Laptook AR, Sokol GM, Yoder BA, Patel RM, Cotten CM, Carmen MF, Devaskar U, Chawla S, Seabrook R, Higgins RD, Das A; Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network.N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2639-2651. doi: 10.1056/NEJMoa2020248.PMID: 33382931 Clinical Trial.
A população estudada compreendeu recém-nascidos de menos de 1000g entre 22-29 semanas, a intervenção consistiu em manter uma hemoglobina alta em comparação com a intervenção randomizada de uma Hb baixa com o objetivo de avaliar o desfecho primário que foi morte ou neurodisfunção aos 22-26 meses de idade.
 Foi um estudo randomizado pragmático não cego de dois extratos, onde avaliamos dois limites de algoritmo de Hb, alto e baixo para decidirmos quando o bebê deve receber transfusão de concentrado de hemácias.  
Aqui os critérios de inclusão e demais detalhes. Queríamos ter certeza que nós evitamos qualquer outra transfusão não randomizada. Então queríamos garantir que esses bebês fossem randomizados dentro de 48 horas de idade pós-natal. Não permitíamos quando havia emergência nas primeiras 6 horas de vida (poderia ser por complicações do parto). Solicitamos o consentimento informado dos pais. Entre os critérios de exclusões: doença cardíaca congênita cianótica hemoglobinopatia familiar conhecida ou anemia congênita, transfusão intrautero receptor de eitropoietina.
Aqui o algoritmos de transfusões e vocês se lembram do estudo PINT de 2006 que fizemos é muito semelhante. Recebendo ou não suporte respiratório, os bebes foram randomizados para níveis altos e baixos de hemoglobina.  Veja figura.
O nível mais  baixo foi  de 7g% ao mais alta de 13g% e a idade pós-natal de 1 semana a mais de 3
[image: image18.emf]
O desfecho primário foi cego.
[image: image19.emf]
Calculamos que precisávamos de  1824 bebês e após 2 anos garantimos que havíamos seguido 93% desses bebês  e isso acabou  com qualquer viés de atrito.

Aqui as características  basais  e são  muito comparáveis entre os grupos Pode ver que randomizamos basicamente dentro   1 dia  após o parto e as  hemoglobinas iniciais eram muito semelhantes.
[image: image20.emf]
Conseguimos separar os grupos  e podemos  ver que  temos uma diferença  de 2g%  de hemoglobina, estatisticamente significativa  ao longo  de todo o tempo.

[image: image21.emf]
Quanto ao  desfecho primário: Não houve diferença no desfecho  composto cumulativo de morte e neurodesenvolvimento aos  22-26 meses  

[image: image22.emf]
Agora desdobrando  os desfechos compostos  de morte e de neurodesenvolvimento, vemos que não houve nenhuma diferença

[image: image23.emf]
Procuramos os desfechos secundários vemos que  ultrassom  craniano, enterocolite necrosante, marcadores de apneia, cegueira, DBP, crescimento sem diferenças

[image: image24.emf]
Claro o número de transfusões foi diferente  porque  fazia parte da intervenção.

[image: image25.emf]
Vendo na última linha só 3% do grupo  alto evitou  ganhar transfusão, ao passo que no grupo restrito foi de 12%, estatisticamente significativo.
Tivemos violações  e tentamos avaliar bem isso  e acho que fomos muito bem, muito menos de 10%%%%, mas o número foi mais  alto no grupo da hemoglobina baixa. 

[image: image26.png]



A pergunta é: tivemos alguma validação externa?

Eu diria que sim. Felizmente esse foi outro estudo menor do Prof
Axel Franz da Alemanha. Ele fez um estudo muito semelhante  e o desfecho primário  foi muito semelhante ao nosso estudo.  E encontraram que não ouve diferença  estatisticamente  significativa entre o grupo de transfusão restritiva e liberal.
[image: image27.png]




Effects of Liberal vs Restrictive Transfusion Thresholds on Survival and Neurocognitive Outcomes in Extremely Low-Birth-Weight Infants: The ETTNO Randomized Clinical Trial. Franz AR, Engel C, Bassler D, Rüdiger M, Thome UH, Maier RF, Krägeloh-Mann I, Kron M, Essers J, Bührer C, Rellensmann G, Rossi R, Bittrich HJ, Roll C, Höhn T, Ehrhardt H, Avenarius S, Körner HT, Stein A, Buxmann H, Vochem M, Poets CF; ETTNO Investigators.JAMA. 2020 Aug 11;324(6):560-570. doi: 10.1001/jama.2020.10690.PMID: 32780138 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Gratuito!
Outra forma de marcadores externa de validação é essa metanálise muito interessante  feito pelo grupo de Berlim do Department of Neonatology, Charitée. Os autores investigaram  se a administração profilática de rhEPO em bebês muito prematuros melhora os resultados do neurodesenvolvimento em uma metanálise de ensaios clínicos randomizados. Eles observaram  que havia uma diferença usando eritropoietina, mas muito conduzido  por um estudo, o listado aqui  que mostra de novo que nos lembra a enterocolite necrosante   que mostrei antes. É muito alto o tamanho do efeito! Temos que  nos perguntar  será que houve  um viés não reconhecido nesse estudo? 
[image: image28.emf]

Prophylactic Early Erythropoietin for Neuroprotection in Preterm Infants: A Meta-analysis. Fischer HS, Reibel NJ, Bührer C, Dame C.Pediatrics. 2017 May;139(5):e20164317. doi: 10.1542/peds.2016-4317. Epub 2017 Apr 7.PMID: 28557760 Free article. Review. Artigo Gratuito!
Aqui  o estudo da Dra. Sandra Juul et al, 2020  e o desfecho primário  dela nesse estudo com cerca de 1000 bebês  foi morte  ou deficiente neurodesenvolvimento para o uso da eritropoietina  a partir de 24 horas do nascimento até 32 semanas de idade pós-menstrual na neuroproteção do prematuro. Os dados mostraram que 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. 
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A Randomized Trial of Erythropoietin for Neuroprotection in Preterm Infants.
Juul SE, Comstock BA, Wadhawan R, Mayock DE, Courtney SE, Robinson T, Ahmad KA, Bendel-Stenzel E, Baserga M, LaGamma EF, Downey LC, Rao R, Fahim N, Lampland A, Frantz Iii ID, Khan JY, Weiss M, Gilmore MM, Ohls RK, Srinivasan N, Perez JE, McKay V, Vu PT, Lowe J, Kuban K, O'Shea TM, Hartman AL, Heagerty PJ; PENUT Trial Consortium.N Engl J Med. 2020 Jan 16;382(3):233-243. doi: 10.1056/NEJMoa1907423.PMID: 31940698 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Gratuito!
Então eu vou argumentar Sras e Srs 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.

CONCLUSÕES

Assim como na dissecção no século XVI eu diria que sabemos o que colocar  nesses  vasos sanguíneos quando falamos em bebês. Acho que é seguro ficar  dentro dos limites do algoritmo TOP para transfundir prematuros.
Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!
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Drs. Marta Gadelha, Mário Albuquerque, Denise Amorim, Paulo R. Margotto, Luciana Cartaxo (Campina Grande, PB,

2011)

1-Devemos acreditar na enterocolite necrosante associada à transfusão? Aplicando um GRADE à literatura




Should we believe

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27866662"  in transfusion

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27866662" -associated enterocolitis? Applying a GRADE to the literature. Hay S, Zupancic JA, Flannery DD, Kirpalani H, Dukhovny D.Semin Perinatol. 2017 Feb;41(1):80-91. doi: 10.1053/j.semperi.2016.09.021. Epub 2016 Nov 17. Review.PMID: 27866662.Similar articles. Corresponding author. E-mail address: dukhovny@ohsu.edu  (D. Dukhovny)
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Apresentação: Milena Pires

Coordenação: Miza Vidigal
Aplicando um GRADE à literatura (em 1987 uma epidemia de ECN em um Centro único identificou transfusões de hemácias como um fator de risco potencial; a partir desse fato a maioria dos inúmeros estudos observacionais (caso-controle e coorte) identificou essa associação e medidas foram tomadas na as prevenção; o presente estudo cita que são gritantes as diferenças de evidências entre os estudos observacionais e os experimentais, pela presença de fatores de confusão nos estudos observacionais; aplicando a graduação da qualidade das evidências e a força das recomendações (GRADE) foi o objetivo desse estudo na avaliação da associação entre transfusão sanguínea e ECN;  um “alto” GRADE  ​​sugere que “é improvável que novas pesquisas mudem” essa confiança e uma classificação de “muito baixo” expressa que “qualquer estimativa de efeito é muito incerta; foram analisados 26 estudos, sendo 3 ensaios clínicos randomizados [ECR], 12 estudos de caso-controle e 11 estudos de coorte observacionais (nenhum dos estudos foi planejado para a avaliação entre transfusão sanguínea e ECN; a avaliação GRADE dos estudos mostrou que a qualidade geral das evidências para apoiar as transfusões de sangue associadas à ECN foi “baixa” a “muito baixa”.

Nos estudos observacionais tanto para ECN dentro de 48 horas ou qualquer tempo depois das transfusões, há substancial heterogeneidade em relação a essa potencial associação [93 e 86%, respectivamente]; nenhum estudo aplicou  um ajuste de risco fisiológico no dia, ou antes, da transfusão (ou seja, é possível que as transfusões consequentemente fossem dadas após o desfecho; interessante  que os estudos randomizados sugeriram que um limiar de transfusão mais liberal, resultando em mais transfusões, produziu um resultado de menor taxa de ECN,  embora estatisticamente não significativo; a ANEMIA ao invés da transfusão É O FATOR DE RISCO PARA A ECN [acredita-se que a anemia grave leve à hipoxia na parede intestinal, deixando o paciente em risco de estresse oxidativo durante a reperfusão aguda]; assim, os autores desse estudo aplicando o GRADE concluem que não há evidências suficientes para apoiar a possível associação entre transfusão e ECN; 
Nos complementos trouxemos mais informações a respeito do papel da ANEMIA e os estudo reforçam que essa desempenha importante fator de risco (chega a aumentar 6 vezes os risco de ECN!); possíveis meios de prevenir a anemia nesses prematuros   incluem o CLAMPEAMENTO TARDIO DO CORDÃO E A ORDENHA DO CORDÃO; 
Quanto à SUSPENSÃO DA ALIMENTAÇÃO  durante as transfusões: nos alimentados durante a transfusão tem sido mostrado queda significativa  da oxigenação mesentérica pós-prandial aumentando o risco de isquemia mesentérica e o  desenvolvimento de ECN relacionado à transfusão, principalmente se ANEMIA concomitante*, embora precisamos dos resultados de estudos com maior poder em andamento ( embora seja reconhecido a necessidade de mais estudos com maior poder (Ensaio TOP: Transfusions of Prematures:TOP; WHEAT: Withholding Enteral Feeds Around Transfusion);
A  Iniciativa de melhoria da qualidade para reduzir a taxa de ECN nos prematuros da Rede Vermont contempla a suspensão da dieta DURANTE a transfusão, norma adotada pela  Unidade Neonatal do HMIB.

* Feeding preterm infants during red
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 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24948351"  is associated with a decline in postprandial mesenteric oxygenation.Marin T, Josephson CD, Kosmetatos N, Higgins M, Moore JE.J Pediatr. 2014 Sep;165(3):464-71.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.05.009. Epub 2014 Jun 16.PMID: 24948351.Similar articles
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"A transfusão demanda cuidadosa razão da transfusão" 

CONCENTRADO DE HEMÁCIAS

· Obtido por sedimentação ou centrifugação e retirada do plasma, diminuindo assim, a incidência de reações adversas pós-transfusionais. Em geral, obtém-se um concentrado com hematócrito entre 70 e 80%.

· Contém a mesma massa eritrocitária que o sangue total, preservando sua capacidade de transporte de oxigênio, porém, em um volume menor, elevando o nível de hemoglobina com o mínimo aumento da volemia.

· Volume: 10 a 15ml/kg em 2 horas.

·  O uso de 10ml/Kg proporciona um rendimento de  3,3g/dl de hemoglobina.

Indicações

· Afora as indicações para transfusão de sangue total relacionadas anteriormente, usar em todas as outras situações que exijam transfusão de concentrado de hemácias.

· Pode-se acrescentar 20% do volume original em solução fisiológica se o fluxo do  concentrado de hemácias estiver muito limitado pela via de acesso para diluição, a fim de facilitar seu fluxo. Este procedimento pode ser realizado pela enfermagem abeira do leito, com os cuidados normais de assepsia, sobretudo quando o equipo utilizado para a transfusão contiver uma bureta graduada intercalada ao sistema (esse tipo de equipo é ideal para a transfusão em recém-nascido)

  Critérios

Hematócrito (Htc ≤ 40%)

· Doença cardíaca severa com cianose ou insuficiência cardíaca congestiva.

· Se FiO2 > 35% no HOOD.

· Se em CPAP ou ventilação mecânica com pressão média das vias aéreas (MAP: mean air pressure) > 6cm H2O.

· Enterocolite necrosante.

Htc ≤ 30%

· Se em FiO2 > 21% sob qualquer forma.

· Em CPAP ou ventilação mecânica (com MAP < 6cm de H2O).

· Se apneia significante e bradicardia (> 6 episódios em 12 horas ou 2 em 24 horas, requerendo uso de ventilação pulmonar positiva) na vigência de doses terapêuticas de teofilina.

· Se freqüência cardíaca > 180 batimentos por minuto em freqüência respiratória > 80 rpm persistente por 24 horas.

· Se ganho ponderal < 10g/dia por mais que 4 dias com ingesta > 100 cal/kg/dia.

· Se for submetido à cirurgia (considerar estabilidade clínica do RN e natureza da intervenção cirúrgica).

Htc ≤ 25%

· Todos. Não Transfundir

· Para repor sangue removido para exames de laboratório, a não ser que ultrapasse 10% da volemia em 1 semana no RN < 1000g, na 1º semana.

Veja a seguir uma das complicações importantes da hemotransfusão na UTI Neonatal

LESÃO PULMONAR INDUZIDA PELA TRANSFUSÃO SANGUÍNEA

TRALI (Transfusion related acute lung injury) é traduzida como lesão aguda pulmonar relacionada á transfusão ou edema pulmonar agudo não cardiogênico, ocasionada por diversos mecanismos: transfusão de anticorpos dirigidos contra o sistema HLA (antígenos leucocitários humanos) ou HNA (antígenos neutrofílicos humanos) que reagem com leucócitos e plaquetas do receptor levando a uma sequela de eventos que aumentam a permeabilidade da microcirculação pulmonar, permitindo a passagem de líquidos para os alvéolos. 

No entanto, nem sempre nem toda TRALI resulta de anticorpos anti-HLA e  anti HDA, podendo resultar de lipídeos gerados durante o armazenamento de sangue de rotina que estimulam a oxidase dos neutrófilos. 

A incidência de TRALI é desconhecida; acredita-se que seja em torno de 1:5000 transfusões. 

É uma complicação potencialmente mortal e potencialmente fatal de transfusão de componentes do sangue, que em grande parte continua a ser subdiagnosticada e subtratada, principalmente em recém-nascidos. 

Há poucas informações na literatura sobre a ocorrência desta condição no recém-nascido (várias condições como infecção, asfixia perinatal, doença  cardiopulmonar ou doença pulmonar induzida por ventilação mascaram o diagnóstico).
 Autores canadenses (N Rashid et al) examinaram mudanças no nível de suporte respiratório nos recém-nascidos (RN) que receberam transfusão sanguínea, enquanto em Unidade de Cuidados Intensivos e Intermediários. Os autores relataram aumento significativo na pressão média das vias aéreas e FiO2  nos RN que apresentaram esta condição, além de piores desfechos (enterocolite necrosante, necessidade de corticóide e  morte). Quando ocorre uma piora radiológica  no RN que vinha estável após uma transfusão, pensar em TRALI (quase sempre pensamos em infecção!)

Gupta et al relataram um caso com esta condição (RN com 27 semanas; 847g; recebeu 4 transfusões sanguíneas). Seis horas após a última transfusão, o RN desenvolveu severo desconforto respiratório, requerendo intubação e ventilação mecânica (anteriormente, estava em ventilação não invasiva; havia sido extubado aos 14 dias de vida). O Rx de tórax mostrou total opacificação pulmonar, com melhora em 36 horas. O RN manteve-se hemodinamicamente estável, ecocardiografia mostrou contratilidade do ventrículo esquerdo normal. O screening para sepse foi negativo. O RN foi extubado com 42 dias de vida. Os autores relataram este caso com o objetivo de enfatizar que TRALI deve ser mantida como um diagnóstico diferencial em todos os grupos de pacientes, incluindo os neonatos, que desenvolvem insuficiência respiratória aguda e o RX de tórax  mostra infiltrados dentro de 6 h após a transfusão dos componentes do  sangue (às vezes, 2horas!) na ausência de evidência de sobrecarga  de volume ou disfunção cardíaca.

LaGrandeur RG et al  atribuíram TRALI a um recém-nascido submetido a uma ligadura cirúrgica do canal arterial que desenvolveu insuficiência respiratória hipóxica de início rápido durante a transfusão de hemácias com infiltrados pulmonares bilaterais significativos notados imediatamente após a transfusão. Ós autores denomiraam esse caso de  TRALI reversa, pequeno subconjunto, pelo qual os anticorpos circulantes anti-HLA ou anti-HNA no receptor ativam os antígenos leucocitários no produto do sangue doado. Devido à baixa probabilidade de anticorpos antileucócitos ou anti-neutrófilos pré-formados neste doador, suspeitou-se de um possível mecanismo de TRALI reversa (reserse TRALI) devido ao status multípara da mãe.  As amostras foram enviadas do doador e da mãe para um laboratório de referência externo para testar anticorpos dirigidos contra os antígenos leucocitários humanos e os antígenos neutrófilos humanos, cujo resultado foi negativo no doador e positivo para HLA na mãe. 

Yang X et al relataram a ocorrência de TRALI em uma doação sanguínea dirigida entre mãe e filho, resultando em TRALI via anticorpos anti-HLA circulantes maternos, ativando antígenos leucocitários no sangue doado de seu filho.
 Recentemente Maria A e tal relataram  um caso de TRALI em um neonato prematuro (31 semanas; 1135 gramas, referido ao Hospital com 6 dias de vida; apresentou sepse, perfuração intestinal; recebeu 10 mL/kg de concentrado de hemácias (devido ao hematócrito,18%) que desenvolveu dificuldades respiratória aguda dentro de 6 h de transfusão de sangue na ausência de doença pulmonar preexistente. Foi instituído apoio ventilatório e manuseio de suporte. O bebê apresentou melhora clínica e radiológica dentro de 12 h; no entanto, ele sucumbiu à morte por hemorragia pulmonar maciça aguda 36 h depois. A possibilidade de TRALI deve ser pensada se ocorrer uma deterioração súbita da função pulmonar após a transfusão de sangue.

Quadro Clínico

· Deve-se suspeitar desta reação em qualquer quadro de insuficiência respiratória aguda que ocorra até 6 horas após a transfusão de sangue.

· A definição de TRALI refere-se à presença de:

      -ALI (lesão pulmonar aguda) com hipoxemia, PaO2/FiO2 <300      

-ausência de ALI prévia à transfusão

     -Início dos sintomas 6 horas após a transfusão

     -ausência de outros fatores de risco para ALI

· Não havendo outro fator de risco para ALI, o quadro passa a ser classificado como possível TRALI.

                 Raios X

Acute respiratory distress syndrome in a neonate due to possible transfusion-related acute lung injury.Maria A, et al. Asian J Transfus Sci. 2017. PMID: 28970693 Free PMC article. Artigo Gratuito!
   Tratamento

· Reversão da hipoxia com oxigenoterapia e se necessário, assistência ventilatória

· Hipotensão arterial: pode não ser responsível a fluido, devendo ser usado inotrópicos

· Corticosteróide: é discutível

· Surfactante: é discutível

· Prostaglandina E1: discutível

· A maioria dos pacientes recupera a função respiratória em 2-4 dias
· O uso de diurético não está indicado devido o edema pulmonar não cardiogênico e por não haver sobrecarga de volume. Pode agravar a hipotensão arterial.


Embora não seja possível prevenir completamente o TRALI, a freqüência pode ser reduzida pelo uso judicioso de produtos sanguíneos, aumentando a consciência dessa entidade e alto índice de suspeita. Além disso, qualquer evento desse tipo deve ser reportado ao banco de sangue em questão. O doador deve ser rastreado e diferido para transfusões adicionais ou investigado para anticorpos anti-HLA / antineutrófilos. A doação direta de mãe para o recém-nascido  carrega um alto risco e deve ser desencorajada.

Em resumo, quanto às complicações com a transfusão sanguínea: entre os RN de extremo baixo peso, 80 a 90%, recebem uma ou mais transfusões de hemácias. Os riscos e benefícios das transfusões permanecem obscuros. Dani G e tal relatam  que as transfusões de concentrado de hemácias estão associadas a um aumento de interleucinas pró-inflamatórias (IL-1b, IL-8, IFN-c, IL-17, MCP-1, IP-10 e ICAM-1) durante 48 horas após as transfusões, provavelmente devido à imunomodulação relacionada à transfusão, desencadeada pelo ferro livre e heme presentes nas bolsas, ambos indutores de estresse oxidativo. Os autores tentam relacionar estes achados a maior incidência de enterocolite necrosante (ECN). No capítulo de Enterocolite Necrosante trouxemos evidências que podem ser esclarecedoras quanto a esta associação de transfusão e ECN: é a anemia  que necessitou de transfusão que causou a ECN e não a transfusão propriamente dita! Trouxemos também informação sobre a dieta e transfusão  e o risco de ECN: estudos com NIRS (espectroscopia próxima ao infravermelho) mostrou que a concomitância de transfusão com a dieta alterou a oxigenação mesentérica por volta de 15 horas. Assim, NÃO FAZER A TRANSFUSÃO ASSOCIADA À DIETA! E quanto a TRALI (lesão aguda pulmonar associada à transfusão sanguínea (TRALI: transfusion related acute lung injury deve ser pensada em RN prematuros extremos que estavam relativamente estáveis e  pioram 6 horas após uma transfusão sanguínea  (às vezes 2 horas!), com recuperação em 2-4 dias. Na maioria das vezes pensamos em PNEUMONIA! O uso de corticóide, surfactante, prostaglandina E1 é discutido e não está indicado diurético: é o aumento da permeabilidade capilar pulmonar que leva ao edema pulmonar!

Anemia Neonatal
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                                             Anemia do RN  PRÉ-TERMO




Nos RN pré-termo a queda da Hb e Htc nas primeiras semanas de vida ocorre mais precocemente (Hb de 7-10 mg% entre a 3ª e 7ª semana de vida).  O nível mínimo de Hb será tanto mais baixo quanto menor tiver sido o peso ao nascer: nos lactentes que nascem com 1000 a 1500g, o nível médio de Hb por volta de 2 meses é 9 g%.  Estas alterações foram chamadas de "Anemia Fisiológica” do Pré-termo, apesar de que algumas crianças possam vir a ter sintomas.

 Quando se aborda a anemia do recém-nascido (RN) prematuro é preciso deixar claro a diferença entre a Anemia Precoce e a Anemia Tardia. A Anemia Precoce é aquela que ocorre nas duas primeiras semanas e está relacionada à perda sanguínea e caracteriza uma anemia não fisiológica (não prevista) que evolui para a necessidade de uma correção. A Anemia Tardia é aquela muito mais relacionada com a evolução fisiológica do RN, às condições de nascimento, devido a uma menor vida média das hemácias, falta de produção em conseqüência da prematuridade; muitas vezes esta anemia é só fisiológica e, portanto autolimitada, mas em algumas situações quando se associa a outras causas como excesso de coleta sanguínea, ou perda sanguínea, ela se torna não fisiológica.

Quando se fala em Anemia Fisiológica é importante lembrar que ela é decorrente de uma mudança de oferta de O2 nos tecidos em decorrência de mudanças de afinidade da hemoglobina ao oxigênio. Durante os três primeiros meses de vida, a curva de dissociação da hemoglobina se desvia gradualmente para a direita, facilitando a entrega de oxigênio aos tecidos em um menor nível de hemoglobina. A anemia fisiológica do RN corresponde à queda dos níveis de hemoglobina, hematócrito, eritropoietina e reticulócitos, atingindo níveis mínimos entre 8-12 semanas no RN a termo e entre 6-8 semanas no RN pré-termo e isto ocorre em função dos processos de adaptação perinatal. Quanto menor a idade gestacional terá menor nível de hemoglobina, tendendo a chegar a torno de 7g% em RN < 1000g.

                                               Quando transfundir?
Não se basear apenas na Hb; raciocinar com todas as variáveis envolvidas. Em condições estáveis, não transfundir.

  Clínica: Os achados clínicos refletem as conseqüências da liberação inadequada de O2 aos tecidos, com sinais e sintomas inespecíficos que refletem modificações na função cardiorrespiratória, perfusão e taxa metabólica (pressão venosa central de O2< 25mmHg). Como este cálculo é complexo, adotamos o cálculo do oxigênio disponível < 7 ml de O2/100 ml de sangue nos RN com menos de 32 semanas de gestação: na maioria das vezes está associado a sinais e sintomas de anemia. 

O2 disponível = (0,54 + 0,005 x semanas a partir da concepção) x Hb.




(RN com I. Gest. < 32 sem., não transfundidos)

- taquicardia persistente - FC > 160 bpm

- taquipnéia persistente -  FR > 60/min (sem pneumopatia)

- sonolência - na ausência de afecções do SNC ou distúrbio metabólicos

- fadiga fácil após mamadas

- aumento insatisfatório do peso (25 g/dia)

- recusa alimentar

- não há evidência para indicar a transfusão no recém-nascido pré-termo com apneia

                                               EM RESUMO...

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.
Paulo R. Margotto
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