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INTRODUÇÃO
A anemia é consequencial, muitas vezes resultando em redução da capacidade física e desempenho, mas geralmente pode ser tratada efetivamente, uma vez diagnosticada e sua causa caracterizada com precisão.1 
Durante a transição do feto para o recém-nascido, a anemia pode ser particularmente prejudicial. 
Uma definição prática de anemia neonatal que o  sistema de saúde dos autores  utiliza desde 2009 é um valor de hemoglobina ou hematócrito abaixo do 5º  percentil de referência para a idade gestacional e pós-natal.2
É importante que a anemia neonatal seja diagnosticada de acordo com os intervalos de referência da idade gestacional e pós-natal, pois os valores de hemoglobina e hematócrito aumentam quase linearmente de 22 a 40 semanas de gestação. 2, 3, 4
 Anemia ao nascer, seja por hemorragia, hemólise, hipoprodução ou combinações dessas questões, pode resultar em morbidade significativa ou morte. 5, 6, 7 
O tratamento oportuno da anemia grave pode restaurar a perfusão necessária para a função adequada do órgão.8
Nenhuma das publicações anteriores dos autores focou no  intervalo de referência de hemograma completo (CBC )em anemia grave ao nascimento. Além disso, os autores reconhecem  que alguns recém-nascidos com hemoglobina ou hematócrito baixo, definidos como < percentil 5, são assintomáticos e podem não precisar de avaliação diagnóstica ou tratamento.3 
Consequentemente, os autores examinaram a possibilidade de definir anemia grave ao nascimento por hemoglobina/hematócrito abaixo do 1º percentil inferior do intervalo de referência para a idade gestacional, usando o grande Enterprise Data Warehouse da Intermountain Healthcare. 
Para avaliar essa definição de anemia grave ao nascimento, foram examinados  os registros de todos os recém-nascidos do sistema de saúde dos autores (Intermountain Healthcare - Sistema de Saúde sem fins lucrativos que opera 18 hospitais com Unidades de trabalho e de parto em Utah e Idaho ) nos últimos 10 anos (2011-2020) que atenderam a esse critério.
Focando-se em neonatos com hematócrito ou hemoglobina, durante as primeiras 6 horas após o nascimento, plotados abaixo do primeiro percentil, buscou-se determinar

-a proporção desses neonatos que foram reconhecidos (ou seja, diagnosticados) pela equipe de saúde como anêmicos no primeiro dia (uma nota listando anemia ou tratamento de anemia, em qualquer lugar do prontuário médico), 
-a causa provável da anemia (usando um algoritmo para atribuir a causa3), 
-associações entre a causa e gravidade da anemia, tratamentos administrados e a proporção de casos em que a Equipe de Pesquisa  dos autores  identificou retrospectivamente uma causa de anemia que não estava listada no prontuário ou identificou uma causa além da listada.
OBJETIVO DO ESTUDO
Identificar neonatos com anemia grave ao nascimento, definida por um valor de hemoglobina ou hematócrito dentro das primeiras 6 horas após o nascimento que plotaram abaixo do percentil 1 de acordo com a idade gestacional. 
Para cada paciente, os autores determinaram retrospectivamente se os cuidadores reconheceram a anemia nas primeiras 24 horas após o nascimento e a causa provável e o resultado da anemia.
Métodos

A análise foi iniciada  determinando os valores de hemoglobina/hematócrito por idade gestacional, utilizando um banco de dados de >350 000 hemogramas obtidos no dia do nascimento obtido em veia, capilar ou artéria ou placenta/cordão umbilical .4
 Em seguida, foram identificados  todos os recém-nascidos nesse  banco de dados durante os últimos 10 anos com uma hemoglobina/hematócrito durante as primeiras 6 horas após o nascimento que caiu abaixo do 1º percentil.

A partir desses dados foram construídos intervalos de referência de hemoglobina e hematócrito. 
Recém-nascidos (RN) hemotransfundidos (pré- ou pós-natal) e com cromossopatia foram excluídos.

O gráfico de intervalo de referência que exibe os intervalos de referência 5º, mediano e 95º para hemoglobina e hematócrito no dia do nascimento foi publicado anteriormente.4 
Utilizando esses dados, os autores iniciaram nesse  presente estudo calculando o 1º percentil de intervalo de referência de acordo com a idade gestacional como meio de definição de anemia grave ao nascer (Figura 1).
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Fig. 1. Intervalos de referência para A, hemoglobina e B, hematócrito de recém-nascidos no dia do nascimento, de acordo com sua idade gestacional. A linha escura cheia (seta)  indica o 1º percentil de intervalo de referência menor, abaixo do qual (para efeito deste estudo) um recém-nascido é considerado com anemia grave ao nascer. As linhas tracejadas mostram o 5º percentil, a mediana e os intervalos de referência percentil 95 como rotulados.

Esta foi uma análise retrospectiva  de coorte de dados de base populacional do Intermountain Healthcare de neonatos nascidos entre janeiro de 2011 e dezembro de 2020 que tiveram um valor de hemoglobina ou hematócrito medido nas primeiras 6 horas após o nascimento abaixo do  1º percentil de intervalo de referência (hematócrito ∼35% em recém-nascidos a termo ou próximo ao termo).
Os pesquisadores revisaram o prontuáro eletrônico e registraram se o reconhecimento da anemia foi documentado pelos provedores em suas notas ou um tratamento para anemia foi fornecido. 
Além disso, os pesquisadores tentaram categorizar a causa da anemia de acordo com o algoritmo mostrado na Figura 2.  Foram utilizados critérios específicos para categorizar a anemia como resultado de hemorragia, hemólise, hipoprodução ou uma combinação dessas etiologias. 
Quando os dados disponíveis eram insuficientes para justificar uma classificação, os pesquisadores selecionaram a categoria "incapaz de determinar a causa". Devido à natureza descritiva do estudo, a análise dos dados consistiu principalmente em resumos. 
[image: image10.png]Relative Frequency

1.00

075

050

0.25

0.00
<igidLbelow  1-2g/dLbelow  >2 g/dL below
1 percentile 19 percentile 15 percentile

(n=174) (n=63) (n=107)

Anemia Severity

Probable Cause of Anemia
Hemolysis
Hemorrhage
Hyporegenerative
Mixed
Unable to Determine




Fig. 2. Metodologia utilizada para a seleção da provável causa de anemia ao nascer. ∗A evidência de "primeira linha" pertinente à causa da anemia neonatal inclui histórico (pré-natal/nascimento e subsequente), exame físico e achados do hemograma (reticulocitos%, contagem absoluta de reticulócitos, fração de reticulócito imaturo, volume corpuscular médio, largura de distribuição de glóbulos vermelhos). A evidência de segunda linha da causa da anemia (abaixo) geralmente deve se concentrar em 1 dessas 3 possibilidades, a menos que evidências de primeira linha não sugiram claramente uma categoria ou sugerem um mecanismo misto. Nesses casos, testes de mais de 1 coluna abaixo podem ser apropriados. Hgb, hemoglobina; IVH, hemorragia intraventricular; DAT, teste direto de antiglobulina; RET-He, teor de hemoglobina reticulocito.

As variáveis contínuas foram resumidas com médias e comparadas entre os grupos que utilizam o teste t. As variáveis categóricas foram resumidas com contagens e percentuais e foram comparadas entre os grupos que utilizaram o teste exato de Fisher. 
                          RESULTADOS
Entre 299.927 nascidos vivos, foram identificados  344 neonatos com anemia grave ao nascimento.
 Trinta e seis dos 344 recém-nascidos com anemia grave ao nascimento faleceram antes da alta (10,5%). Esses eram mais propensos a ter hipoprodução ou mecanismos mistos como a causa provável de anemia e menos propensos a ter hemólise como provável causa. 
Em 191 desses recém-nascidos (55,5%), a anemia foi reconhecida pelos cuidadores nas primeiras 24 horas.
 Esses bebês  foram ligeiramente menores em idade gestacional e tinham valores comparados com os 153 lactentes (44,5%) com anemia que inicialmente passou despercebido.
Entre crianças em que nenhuma causa da anemia foi identificada, seja no momento da ocorrência ou durante o processo de revisão retrospectiva, 71,4% dos casos passou despercebido durante o primeiro dia. 
Em contrapartida, naqueles casos cuja causa da anemia foi identificada, apenas 14,7% dos casos passou despercebido durante o primeiro dia.

A anemia era mais provável de ser registrada como um problema (85%) se a hemoglobina estivesse ≤2 g/dL abaixo do 1º percentil inferior do intervalo de referência (P < 0,001)

 Os valores de hemoglobina mais baixos ocorreram naqueles em que a hemorragia foi a causa provável (P < 0,013 vs hemólise e P < 0,001 vs hipoprodução, causa mista ou indeterminada). 
O tratamento foi fornecido para 39,5%
Uma revisão retrospectiva sugeriu que os mecanismos mistos, particularmente hemorrágico e hemolítico, ocorreram mais comumente do que foi reconhecido no momento da ocorrência.
Para cada caso, os autores identificaram  a gravidade da anemia usando

os gramas métricos por decilitro de hemoglobina abaixo do 1º percentil inferior do intervalo de referência para a idade gestacional. Desta forma, quanto menor a hemoglobina em relação à linha do  1º percentil, mais grave a anemia. Uma relação entre a gravidade e a causa da anemia é mostrada na Figura 4.
[image: image11.png]Objective Toidentify neonates with severe anemia at birth, defined by a hemoglobin or hematocrit value within the
first 6 hours after birth that plotted below the 1st percentile according to gestational age. For each patient, we retro-
spectively determined whether caregivers recognized the anemia within the first 24 hours after birth and the prob-
able cause and outcome of anemia.

Study design This was a retrospective cohort analysis of Intermountain Healthcare population-based data from
neonates born between January 2011 and December 2020 who had a hemoglobin or hematocrit value measured
within the first 6 hours after birth below the 1st percentile lower reference interval (hematocrit ~35% in near-term/
term neonates).

Result Among 299 927 live births, we identified 344 neonates with severe anemia at birth. In 191 of these neonates
(565.5%), the anemia was recognized by caregivers during the first 24 hours. Anemia was more likely to be recorded
as a problem (85%) if the hemoglobin was >2 g/dL below the 1st percentile (P < .001). The lowest hemoglobin values
occurred in those in whom hemorrhage was the probable cause (P < .013 vs hemolysis and P < .001 vs hypopro-
duction, mixed cause, or indeterminant.) Treatment was provided to 39.5%. A retrospective review suggested that
mixed mechanisms, particularly hemorrhagic plus hemolytic, occurred more commonly than was recognized at the
time of occurrence.

Conclusions Severe anemia at birth often went unrecognized on the first day of life. Algorithm-directed retro-
spective reviews commonly identified causes that were not listed in the medical record. We postulate that earlier
recognition and more accurate diagnoses would be facilitated by an electronic medical record-associated hemo-
globin/hematocrit gestational age nomogram. (J Pediatr 2022; :1-7).





Fig. 4. Relação entre a provável causa da anemia e a gravidade da anemia. A causa provável entre 344 casos foi categorizado como hemólise, hemorragia, hipoprodução, misto ou incapaz de determinar. A gravidade foi quantificada usando a hemoglobina métrica (Hgb; g/dL) abaixo do intervalo de referência inferior do percentil 1 para a idade gestacional. No gráfico de barras, a gravidade é agrupada em 3 grupos: Hb menos grave foi <1 g/dL abaixo do 1º percentil; severidade média Hgb foi 1-2 g/dL abaixo do 1ºpercentil, e o Hgb mais grave foi >2 g/dL abaixo do percentil 1 para a idade gestacional

DISCUSSÃO

A anemia ao nascimento pode resultar de uma ampla variedade de causas e pode ser crônica ou aguda.12,13 Devido a essas variáveis, é útil não só para identificar a anemia ao nascimento, mas também para tentar para encontrar sua causa, avaliar o paciente quanto a sinais de comprometimento e determinar se o tratamento é indicado.
Na hematologia neonatal, geralmente diagnosticamos qualquer valor de hemograma como anormal se estiver abaixo do percentil 5 do intervalo de referência inferior ou acima do percentil 95 do intervalo superior de referência.12
 Usando esta prática padrão, 5% de todos neonatos com hemograma completo podem ser rotulados como anêmicos, embora certamente nem todos esses recém-nascidos são sintomáticos ou precisam de tratamento.3 
Embora o método de designação do 5º percentil tem mérito, neste estudo os autores procuraram definir uma abordagem mais significativa o ponto de vista médico de neonatos anêmicos. 
Assim, esses autores identificaram aqueles com valores de hemoglobina/hematócrito durante as primeiras 6 horas após o nascimento abaixo do 1º percentil de acordo com a idade gestacional (Figura 1).
Ao estudar os registros de 344 recém-nascidos que atenderam a essa definição de anemia grave ao nascimento, os autores ficaram  um pouco surpresos ao constatar que 45% deles não apresentavam anemia reconhecida pela Equipe de Saúde até depois de 24 horas (ou pelo menos não havia menção de anemia no prontuário). 
Bebês mais propensos a serem reconhecidos precocemente tinham valores de hemoglobina extremamente baixos, especificamente aqueles com valor de hemoglobina ≤2 g/Dl abaixo da linha do 1º percentil. A maioria desses recém-nascidos apresentava anemia hemorrágica. 
A hipótese desses autores é que, se médicos tivessem um nomograma do 1º percentil prontamente disponível, talvez como parte do Prontuário Eletrônico ou um alerta da secção do laboratório do Prontuário Eletrônico, eles teriam prontamente reconhecido esses 344 pacientes como anêmicos ao nascimento.
Em um estudo do Porto, Portugal, Rocha et al compararam 34 neonatos com anemia (hemoglobina média 12,8 1,5 g/dL) em admissão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e 72 neonatos sem anemia (média de hemoglobina 16,8 2,1 g/dL; P < 0,001).14 O grupo anêmico foi de média ligeiramente inferior idade gestacional (26 ± 2 semanas vs 27 ± 2 semanas; P = 0,025), foi mais propenso a receber suporte inotrópico (52,9% vs. 31,9%; P = 0,041), e teve uma duração mais longa de ventilação (9 dias vs 2 dias; P = 0,012), persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa mais frequente (64,7% vs 41,7%; P = 0,006) e hemorragia intraventricular grave (41,2% vs 16,7%; P = 0,005). No entanto, não ficou claro se a anemia foi a causa imediata de sua doença clínica mais grave. Além disso, esses pacientes tinham níveis de hemoglobina consideravelmente maiores do que os que relatamos aqui.
Tao et al de Hangzhou, China, relataram 8 casos de anemia ao nascimento entre 6.825 recém-nascidos internados em sua Unidade Neonatal.15 Todos os casos resultaram de hemorragia, e todos os neonatos apresentaram palidez, mas sem hidropisia, com níveis de hemoglobina variando de 2,5 a 5,3 g/dL. Embora 3 mães tenham relatado diminuição movimento, apenas 1 (com a hemoglobina mais baixa) apresentava um traçado sinusoidal da frequência cardíaca fetal. Todos os neonatos receberam alta hospitalar após internação hospitalar variando de 5 a12 dias. Este grupo usou 6 g/dL como limite de hemoglobina para anemia grave ao nascimento, independentemente da idade gestacional, mas eles não explicaram sua justificativa para esse corte. Baseado nos dados do presente estudo, 6 g/dL está bem abaixo do percentil 1 para todas as idades gestacionais e limitou o número de casos incluídos seu estudo.
Em uma publicação relacionada à anemia grave no útero, Mizuuchi et al de Sapporo, Japão relataram uma pesquisa nacional de 100 transfusões intrauterinas realizadas principalmente para aloimunização de hemácias, doadores anêmicos de transfusões gêmeos-gêmeos e infecção por parvovírus B19.16 
Da mesma forma, os autores do presente estudo  relataram que a aloimunização de hemácias é a causa mais comum de anemia hemolítica ao nascimento e também identificaram a coagulação intravascular disseminada  como uma causa de hemólise, com muitos casos ocorrendo concomitantemente com anemia hemorrágica. 
Também semelhante ao relato de   Sapporo , os doadores de transfusões gêmeos-gêmeos foram uma das principais causas de anemia hemorrágica na presente  análise. No entanto, diferentemente da pesquisa do Japão, esses autores não identificaram nenhum caso de hipoprodução de eritrócitos ao nascimento resultante de infecção por parvovírus B19. Talvez alguns desses casos existissem nosso conjunto de dados, mas não foram diagnosticados em recém-nascidos sem causa identificada para sua anemia.
LIMITAÇÕES/PONTOS  FORTES
Os presentes autores reconhecem várias deficiências desse estudo. Por ser retrospectivo, muitas variáveis ​​não foram controladas, como a falta de uma abordagem padronizada para avaliar a anemia no nascimento. No entanto, tiveram  diretrizes  padronizadas de transfusão de sangue em vigor em todos os hospitais durante todo o período do estudo, com  excelente adesão.17,18
 Também haviam padronizado analisadores de hemograma em todo o sistema.19 Além disso, há certamente casos em que a anemia grave ao nascimento foi reconhecido, mas não exigiu tratamento e não foi documentado pelos provedores e, portanto, os autores reconhecem  que as estimativas de provedores que reconhecem anemia grave no nascimento podem ser ligeiramente inferior ao número real. 
Outra limitação é a falta de testes de rotina de Kleihauer-Betke ou citometria de fluxo para hemácias fetais na amostra de  sangue materno dos pacientes neonatais com anemia grave de causa desconhecida. E assim especulam que a hemorragia feto-materna tem sido subnotificada no Sistema de Saúde devido à  falta de estudos dessa condição.9,20,21 .Consequentemente, em cooperação com a Obstétricia e Neonatologia na Intermountain Healthcare, os autores estão desenvolvendo uma abordagem padronizada para diagnosticar hemorragia feto-materna.

Outra deficiência é a composição racial dessa população, que não é representativa da população dos EUA. Até que ponto isso limita a generalização desses achados não são claros. Além disso, práticas obstétricas e neonatais de cuidado podem afetar os valores de hemoglobina/hematócrito no nascimento. Estes incluem clampeamento tardio do cordão umbilical cordão umbilical,22 ordenha do cordão umbilical,23 e uso de sangue fetal retirado do cordão umbilical após o nascimento para o teste laboratorial inicial, exigindo menos flebotomia do recém-nascido.24 Essas práticas poupadoras de anemia raramente eram usadas no início do período desse estudo (2011) e foram introduzidos nos vários hospitais de parto ao longo das década. Infelizmente, esses elementos não foram possíveis de avaliar nos gráficos. Assim, as incoerências dessas práticas nesses  dados diminuem a generalização desses resultados.
Dois pontos fortes deste estudo devem ser enfatizados. Primeiro, os prontuários de cada um dos 355 neonatos foram revisados, pois não queríamos confiar em dados codificados. Em segundo lugar, construindo um algoritmo para orientar a uniformidade na seleção da causa mais provável de anemia (Figura 2) antes de iniciar o estudo, os autores acreditam  melhoraram a uniformidade de diagnóstico.
A partir desses resultados atuais, os autores concluem que usar valores de hemoglobina/hematócrito abaixo do 1º percentil é uma opção viável como meio de identificar anemia grave ao nascimento e que múltiplas causas de anemia - particularmente a combinação de anemia hemorrágica e hemolítica - são mais comuns neste grupo do que anteriormente apreciado.
 A associação entre anemia hemorrágica e coagulação intravascular disseminada é conhecida. Hemorragia aguda grave pode resultar em hipotensão e acidose crítica que induz coagulação intravascular disseminada com hemólise esquistocítica, contribuindo ainda mais

à gravidade da anemia.

Os autores especulam  que a implementação do 1º percentil no nomograma (Figura 1) no Prontuário Eletrônico em cada uma das UTINs deve alertar prontamente os médicos para a necessidade de avaliação, e que a implementação melhorou as vias de comunicação com os colegas obstétricos

em relação à suspeita de hemorragia feto-materna e permitirá a realização de testes  Kleihauer–Betke e de citometria de fluxo em mais mães cujos bebês têm anemia inexplicável no nascimento.

Os autores estão ansiosos para a implementação do 10 percentil no nomograma em todos os hospitais do Intermountain Healthcare via Prontuáro Eletrônico e convidam  outras UTINs interessadas para implementar esta ferramenta também. 
O autores vão começar  a parceria com os laboratórios clínicos deles  para usar o nomograma para identificar “valores críticos” de valores de hemoglobina e hematócrito ao nascimento e relatar verbalmente resultados severamente anormais do técnico de laboratório aos clínicos responsáveis.

Também iniciaram discussões com os obstetras e colegas de medicina transfusional na tentativa de identificar novas maneiras de melhorar a detecção, o manejo e os resultados de recém-nascidos gravemente anêmicos ao nascimento.
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CONCLUSÕES 
A anemia grave ao nascimento muitas vezes não foi reconhecida no primeiro dia de vida. Revisões retrospectivas direcionadas por algoritmos comumente identificaram causas que não foram listadas no prontuário médico. Os autores postam que o reconhecimento precoce e diagnósticos mais precisos seriam facilitados por um nomograma de idade gestacional de hemoglobina/hematócrito associado ao prontuário médico eletrônico.
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Quando transfundir o prematuro?

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. 
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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?
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: image17.emf]
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.
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.
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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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

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24948351"  blood

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24948351"  cell transfusion

 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
HEMODERIVADOS E SUAS COMPLICAÇÕES
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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...
É importante que a anemia neonatal seja diagnosticada de acordo com os intervalos de referência da idade gestacional e pós-natal, pois os valores de hemoglobina e hematócrito aumentam quase linearmente de 22 a 40 semanas de gestação. O reconhecimento para o tratamento da anemia grave pode restaurar a perfusão necessária para a função adequada do órgão. Utilizando o gráfico com os intervalos de referência 5º, mediana e 95º para hemoglobina e hematócrito no dia do nascimento (publicado anteriormente) os autores calcularam, no presente estudo, valor de hemoglobina ou hematócrito medido nas primeiras 6 horas após o nascimento abaixo do 1º percentil de intervalo de referência de acordo com a idade gestacional como meio de definição de anemia grave ao nascer (hematócrito ∼35% em recém-nascidos a termo ou próximo ao termo). A anemia era mais provável de ser registrada como um problema (85%) se a hemoglobina estivesse ≤2 g/dL abaixo do 1º percentil inferior do intervalo de referência (P < 0,001). A partir desses resultados atuais, os autores concluem que usar valores de hemoglobina/hematócrito abaixo do 1º percentil é uma opção viável como meio de identificar anemia grave ao nascimento e que múltiplas causas de anemia - particularmente a combinação de anemia hemorrágica e hemolítica - são mais comuns neste grupo do que anteriormente apreciado (45,5% dos bebês dessa coorte estudada [344 RN] não foram identificados como tendo anemia grave ao nascer até por 24 horas de vida!). Se médicos tivessem um nomograma do 1º percentil prontamente disponível, talvez como parte do Prontuário Eletrônico ou um alerta da secção do laboratório do Prontuário Eletrônico, eles teriam prontamente reconhecido esses 344 pacientes como anêmicos ao nascimento.
Paulo R. Margotto
Brasília, 6 de agosto de 2022
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