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Fig. 1 Patients receiving FFP/CRYO by Gestational Age (N=197).
The x-axis represents the distribution of gestational age in weeks,
and the y-axis represents the number of patients.
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INTRODUÇÃO

A transfusão de plasma fresco congelado (PFC) e crioprecipitado (CRIO) em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) é uma intervenção relativamente frequente no cuidado de recém-nascidos extremamente doentes com coagulopatia adquirida, muitas vezes por doença hepática ou coagulação intravascular disseminada (CIVD).

 Um estudo italiano de Motta et al relatou que 8,2% dos recém-nascidos em suas UTINs receberam uma ou mais transfusões de FFP em algum momento durante sua admissão [ 1 ] enquanto Puetz et al relataram que nos EUA, FFP foi administrado a 2,85% das admissões pediátricas dos quais 29% eram neonatos [ 2 ]. 

Em contraste com a transfusão de hemácias e plaquetas, há evidências limitadas ou diretrizes atuais para apoiar essa prática.

A coagulação neonatal é única e, apesar de ter níveis mais baixos de fatores de coagulação do que crianças mais velhas e adultos, os recém-nascidos não apresentam risco aumentado de sangramento ou coagulação [ 3 ]. No entanto, especulamos que a percepção de risco aumentado e resultados fisiológicos prolongados dos testes de coagulação podem levar ao uso excessivo de FFP e CRYO.

OBJETIVOS DESTE ESTUDO 

Avaliar o uso desses produtos em uma UTIN de centro de referência de nível 4, para determinar a proporção de “apoiado” (evidência para uso do produto) versus “não apoiado” (evidência contra ou ausência de evidência para usando o produto) transfusões, para avaliar a variação de uso com base na idade gestacional e medir os efeitos desses produtos nos testes de coagulação. Focamos no grupo de transfusões “sem suporte” para determinar oportunidades de redução de transfusões nesse grupo.

DESIGN DE ESTUDO

Observacional retrospectivo centrado único. Foram revisados ​​os prontuários dos recém-nascidos admitidos entre 01/01/2010 a 31/12/2017 em uma UTIN de centro de referência de nível 4 com 40 leitos em um período de 8 anos. 
As transfusões foram classificadas como “suportadas” ou “sem suporte” com base nas evidências disponíveis. Os grupos foram comparados por meio de testes T e análise qui-quadrado.

RESULTADOS
De 4.110 internações totais, 197 (4,8%) receberam um total de 461 transfusões (374 PFF, 87 CRIO). Foram incluídos todos os neonatos com idade gestacional de 22 + 0 a 42 + 6 semanas internados em um período de 8 anos Apenas 59% de FFP e 60% CRYO foram apoiados pela literatura. Dentro do grupo “não apoiado” a maior categoria foi de recém-nascidos transfundidos profilaticamente.
A incidência de transfusão por grupos de idade gestacional  é mostrada na Figura  a seguir. A maior proporção de transfusão foi < /= 28 semanas (98/197; 50%) e > /= 37 semanas (43/197; 22%) e entre as causas nesse grupo estão: pacientes com infecção, insuficiência hepática, hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), insuficiência respiratória e encefalopatia hipóxico-isquêmica.

 Lactentes < /= 28 semanas foram 10,1% do total de internações, mas representaram 23,6% do grupo transfundido.
[image: image2.png]OBJECTIVE: To study patterns of use of Fresh Frozen Plasma (FFP) and Cryoprecipitate (CRYO) in a level 4 NICU and assess what
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STUDY DESIGN: single centered retrospective observational. Charts of neonates admitted between 1/1/2010 to 12/31/2017 to CT
Children’s level 4 NICU were reviewed. Transfusions were assigned as “supported” or “non-supported” based on available evidence.
Groups were compared using T-tests and chi-squared analyses.

RESULTS: of 4110 total admissions, 197 (4.8%) received a total of 461 transfusions (374 FFP, 87 CRYO). Only 59% of FFP and 60%
CRYO were supported by literature. Within the “non-supported” group the largest category was neonates transfused
prophylactically.

CONCLUSION: A large proportion of transfusions administered to neonates was not evidence-based, suggesting there are
opportunities for improvement in use of these products.
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DISCUSSÃO
O achado desse estudo atual de que 4,8% dos pacientes admitidos na UTIN receberam transfusões de PFC e/ou crioprecipitado é semelhante a relatos anteriores que documentaram intervalos de 2 a 12%. [ 1 , 11 , 12 , 13 , 14]. 
A maior proporção de recém-nascidos transfundidos foi < /= 28 semanas de gestação (50%) com comorbidades esperadas de prematuridade extrema. Um segundo pico menor ocorreu em > /= 37 semanas de gestação (22%) em pacientes com infecção, insuficiência hepática, hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), insuficiência respiratória e encefalopatia hipóxico-isquêmica. 
A maior taxa de mortalidade em todas as idades gestacionais na população do estudo de pacientes transfundidos provavelmente reflete a maior gravidade da doença e é consistente com um relatório anterior [ 1 ].

Aproximadamente 41% das transfusões de PFC caíram na categoria “sem suporte”, sendo o maior grupo aqueles tratados profilaticamente para coagulopatia laboratorial sem sangramento clínico. Tal prática é contrária às evidências existentes que não mostram nenhum benefício para esses pacientes [ 1 , 4 , 6 , 14 ]. 
Além disso, um número surpreendente de transfusões de PFC foi dado como reposição de volume e/ou fator imunológico para quilotórax, apesar de alto nível de evidência disponível em contrário [ 4 , 7 , 15 , 16]. 
Além disso, uma proporção significativa desse grupo “sem suporte” (14,5%) eram recém-nascidos com sangramento clínico, mas resultados normais do teste de coagulação ajustado para a idade gestacional. Especulamos que a falta de intervalos de referência específicos para idade gestacional  no sistema de relatórios do laboratório pode ter contribuído para esse grupo.
Uma compreensão dos aspectos únicos da coagulação neonatal é uma base importante para a terapia de fator de reposição adequada.

André et al. [ 5 ] descobriram que enquanto muitos dos fatores de coagulação em recém-nascidos estavam em 50% dos valores do adulto (principalmente fatores dependentes de vitamina K II,VII, IX,X e fatores de contato XI e XII), existe um bom equilíbrio entre anticoagulantes e pró-coagulantes que previne sangramento espontâneo ou coagulação [ 17 ]. Assim, os valores de PT e aPTT que parecem prolongados em comparação com crianças mais velhas e adultos podem ser considerados fisiológicos. Além disso, os valores normativos para esses testes variam de acordo com a idade gestacional, destacando a importância de interpretar esses resultados usando valores de referência ajustados pela idade gestacional. [ 2 , 4 , 5 ,6 ]

Condições comuns encontradas na UTIN, como Síndrome do desconforto respiratório, enterocolite necrosante, cateteres intravasculares de demora, procedimentos cirúrgicos, infecções e insuficiência hepática podem alterar a coagulação finamente equilibrada do neonato [ 18 ]. No entanto, a triagem de rotina de pacientes de alto risco leva a “coagulopatia laboratorial” em um número significativo e pode levar a um maior uso de hemoderivados sem nenhum benefício demonstrável [ 14 ]. Por exemplo, os valores de coagulação ao nascimento não predizem sangramento clínico durante a primeira semana de vida [ 6 ] e a transfusão profilática de PFC em recém-nascidos de muito aio peso  com testes de coagulação anormais (usando normas específicas para a idade gestacional ) não reduzem a tendência de sangramento ou previnem hemorragia intraventricular [ 15 , 16 ].

O estudo atual inclui um grande grupo de pacientes cirúrgicos cujas transfusões foram classificadas na categoria “suportado”. Para este grupo, a decisão de transfundir com PFCP e/ou CRIO ficou a critério dos cirurgiões pediátricos. Também incluiu neonatos levados diretamente para cirurgia na ausência de testes de coagulação. A exclusão de pacientes cirúrgicos resultaria em uma maior proporção de recém-nascidos recebendo esses produtos no grupo sem suporte. Um estudo recente sugeriu que o uso de PFC em pacientes cirúrgicos pode ser direcionado com mais precisão usando Tromboelastografia, uma avaliação viscoelástica da formação de coágulos [ 19 ].

Em contraste com relatos anteriores de uso de PFC na UTIN, o presente estudo também incluiu a análise de pacientes que receberam CRIOPRECPITADO, representando 19% do total de transfusões. 
Comparado ao PFC o CRIO contém maiores concentrações de Fator VIII, Fator von Willebrand, fibrinogênio, Fator XIII e fibronectina. As indicações mais comuns para uso de CRIO na UTIN são hipofibrinogenemia congênita [ 3 , 20 ] e adquirida [ 1 , 7 ] incluindo CIVD. Espera-se que uma dose de 2 ml/kg ou 1U/7 kg aumente o fibrinogênio em 60-100 mg/dl [ 3 , 14 ]. 
No presente estudo, 40% das transfusões de CRIO foram no “grupo sem suporte” onde foram administradas para níveis de fibrinogênio > 100 mg/dl em pacientes sem CIVD.

Este estudo tem as fraquezas inerentes de um relato retrospectivo de Centro único. Os resultados dos testes de coagulação não estavam disponíveis para um número de transfusões (73/461, 16%) e a indicação de transfusão nem sempre era claramente articulada, exigindo inferência do prontuário. Embora seja um estudo de Centro único, esses achados podem ser generalizáveis ​​para outras UTINs de nível 4 de ensino que cuidam de neonatos médicos e cirúrgicos complexos.

Diretrizes para hemácias [ 21 , 22 ] e plaquetas [ 23 , 24 ] demonstraram reduzir seu uso e diretrizes semelhantes para a transfusão de PFC e/ou CRIO estão faltando. 
O desenvolvimento de tais diretrizes é dificultado por evidências limitadas disponíveis, a maioria das quais é de nível inferior. 
A porcentagem significativa de transfusões de PFC e CRIO não apoiada pela literatura sugere que existem oportunidades de melhoria. O uso de normas específicas de idade gestacional para resultados de testes de coagulação e evitar a correção de resultados anormais de testes na ausência de sangramento clínico provavelmente reduziria o uso desses produtos sem aumentar o risco de sangramento clínico [ 4 , 6 , 15, 16 ].
 Além disso, seria útil incorporar uma lista de condições “suportadas” vinculadas à entrada de pedidos no Prontuário Médico Eletrônico. Estudos prospectivos ou projetos de melhoria de qualidade de longo prazo são necessários para confirmar essas especulações.
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