Limiares de transfusão de hemácias para bebês prematuros: finalmente algumas respostas

Red cell transfusion thresholds for preterm infants: finally some answers.
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Introdução

O nível de hemoglobina no nascimento é maior do que na vida adulta devido à necessidade de compensar a relativamente baixa tensão arterial de oxigênio no feto. Após o nascimento, a hemoglobina cai à medida que os glóbulos vermelhos morrem mais rapidamente do que são substituídos. Essa anemia fisiológica ocorre em todos os bebês durante os primeiros meses de vida. 1 
Em prematuros, a anemia fisiológica é exacerbada pelo pinçamento precoce do cordão umbilical, perda sanguínea por flebotomia para monitoramento laboratorial e eritropoiese retardada, levando à anemia da prematuridade. 1 
Bebês com peso extremamente baixo ao nascer, aqueles com peso ao nascer abaixo de 1.000 g, apresentam o maior grau de anemia. Embora outras medidas tenham sido tentadas para reduzir a necessidade de transfusão de bebês bebês de extremo baixo peso ao nascer, 2–4mais de 80% dessas crianças são transfundidas com glóbulos vermelhos (hemácias) durante sua hospitalização inicial. 3 5 6
Esta revisão abordará os limiares de hemoglobina e outras medidas usadas na decisão de quando fornecer transfusões complementares de 10 a 20 mL/kg de hemácias para bebês de extremo baixo peso.

                                                      História
Nível de hemoglobina como gatilho de transfusão

Uma variedade de medidas, além do nível de hemoglobina, foi proposta para orientar as decisões de transfusão de hemácias para bebês de baixo peso. Essas medidas, incluindo volume circulante de hemácias, 7 fração de extração de oxigênio 8 9 e ácido lático sanguíneo, 10 não têm sido adotadas na prática clínica por vários motivos.

 O volume de hemácias e a fração de extração de oxigênio não são facilmente medidos e, portanto, não estão amplamente disponíveis, e a acidemia láctica é um sinal tardio de anemia que muitos preferem evitar. A medição da oxigenação cerebral por espectroscopia de infravermelho próximo mostrou-se promissora, 11–14 mas esse método requer uma avaliação mais aprofundada antes que possa ser aplicado como uma ferramenta clínica para auxiliar nas decisões de transfusão.

O uso da hemoglobina ou hematócrito para orientar as decisões de transfusão de hemácias tem sido prática padrão em neonatologia há décadas, e o uso de diretrizes de transfusão demonstrou diminuir as transfusões em Unidades Neonatais. 15 16 
O uso dos limiares de hemoglobina para orientar as decisões transfusionais baseia-se no fato de que a concentração de hemoglobina é um dos principais determinantes do transporte sistêmico de oxigênio, juntamente com o débito cardíaco e a saturação arterial de oxigênio, e o principal objetivo das transfusões suplementares é evitar a hipóxia tecidual e a consequente lesão de órgãos-alvo. 
Até recentemente, não havia orientação definitiva sobre a escolha dos limiares de transfusão 17 18 com base nos ensaios clínicos randomizados publicados ( Tabela 1 ). 5 6 19 20
Tabela 1. Ensaios clínicos randomizados publicados antes de 2020 comparando limiares de transfusão de hemoglobina mais altos e mais baixos para bebês prematuros

	Transfusion threshold group
	Iowa trial5
	PINT trial6
	Taiwan trial20

	
	Higher
	Lower
	Higher
	Lower
	Higher
	Lower

	Highest haemoglobin threshold,* g/dL
	15.3
	11.3
	13.5
	11.5
	15.0
	11.7

	Lowest haemoglobin threshold, g/dL
	10.0
	7.3
	8.5
	7.5
	10.0
	7.3

	No of subjects
	51
	49
	228
	223
	17
	19

	Mean gestational age, weeks
	28
	28
	26
	26
	29
	29

	Mean haemoglobin,† g/dL
	11.0
	8.3
	11.2
	10.1
	10.3
	10.4

	Mean no of transfusions
	5.2
	3.3‡
	5.7
	4.9
	3.8
	2.5

	Mean no of RBC donor exposures
	2.8
	2.2
	2.6
	2.1‡
	–
	–

	Infants never transfused, %
	12
	10
	5
	11‡
	–
	–

	Died, %
	2
	4
	18
	19
	6
	11


· *Thresholds varied with postnatal age and/or respiratory support; haematocrit thresholds converted to haemoglobin levels by dividing by 3. (Limiares variados com idade pós-natal e/ou suporte respiratório; limiares de hematócrito convertidos em níveis de hemoglobina dividindo por 3)
· †Mean haemoglobin levels at age 6 weeks in Iowa trial, at age 4 weeks in PINT trial and at day 30 in Taiwan trial. ( Níveis médios de hemoglobina na idade de 6 semanas no estudo de Iowa, na idade de 4 semanas no estudo PINT e no dia 30 no estudo de Taiwan)

Provas de Iowa e PINT

Iowa 5 e PINT 6(Premature Infants in Need of Transfusion: bebês prematuros com necessidade de transfusão) variaram seus limiares de transfusão com a idade pós-natal e/ou estado respiratório. Os dois ensaios usaram limiares de transfusão de hemoglobina (ou hematócrito) semelhantes para seus grupos de limiar inferior, mas os limiares de transfusão para o grupo superior foram maiores no ensaio de Iowa, 15,3 g/dL (hematócrito 46%) para pacientes ventilados em comparação com 13,5 g/ dL para lactentes do grupo superior no estudo PINT recebendo suporte respiratório na primeira semana. 
Os limiares correspondentes para os grupos de limiar de hemoglobina mais baixo foram semelhantes, 11,3 g/dL (hematócrito 34%) e 11,5 g/dL para os ensaios de Iowa e PINT, respectivamente. 
Para bebês convalescentes sem suporte respiratório, os limiares de hemoglobina mais altos foram de 10,0 g/dL (hematócrito 30%) para o estudo de Iowa e 8. 5 g/dL para o ensaio PINT; os limiares de hemoglobina mais baixos foram 7,3 g/dL (hematócrito 22%) para o estudo de Iowa e 7,5 g/dL para o estudo PINT.

Em termos de resultados iniciais, os estudos de Iowa e PINT não encontraram nenhuma diferença clara entre os limiares de transfusão de hemoglobina mais baixos e mais altos, exceto por menos transfusões com limiares de transfusão mais baixos em ambos os estudos e apneia mais frequente com limiares de transfusão mais baixos no estudo de Iowa. 
No entanto, ambos os ensaios encontraram dicas intrigantes de possíveis efeitos neurológicos da manutenção da hemoglobina em níveis diferentes. 
O estudo de Iowa revelou anormalidades severas de ultrassom craniano mais frequentes entre os bebês de limiar inferior em uma análise post hoc não planejada, mas, paradoxalmente, volumes cerebrais menores e pior desempenho em certos testes neurocognitivos por uma pequena coorte do grupo de limiar superior em idade escolar. 21 22
O estudo PINT revelou um aumento quase significativo no OR de atraso cognitivo em 18 meses para o grupo de limite inferior usando o ponto de corte pré-especificado de 2 DP (<75) para a pontuação do Bayley-II Mental Developmental Index (MDI). 23 Quando uma análise post hoc foi realizada usando um ponto de corte de 1 DP (<85), a probabilidade aumentada de atraso cognitivo no grupo de limiar inferior tornou-se significativa.

Ensaios ETTNO e TOP

Tendo em vista a contínua falta de orientação definitiva para a escolha dos limiares de transfusão para bebês de extremo baixo peso e a necessidade de mais informações sobre o impacto dos níveis iniciais de hemoglobina no desenvolvimento do cérebro, dois grandes estudos randomizados foram realizados, e os resultados desses estudos foram publicados recentemente . 24 25
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 et al. ETTNO Investigators.JAMA. 2020 Aug 11;324(6):560-570. doi: 10.1001/jama.2020.10690.PMID: 32780138. Clinical Trial Artigo Livre!
O estudo ETTNO (Effects of Transfusion Thresholds on Neurocognitive Outcomes of Extremely Low-Birth-Weight Infants: Efeitos dos limiares de transfusão nos resultados neurocognitivos de bebês com peso extremamente baixo ao nascer) 24 inscreveu 1.013 bebês em 36 centros europeus entre 2011 e 2014; 96,4% das crianças foram matriculadas em 32 Centros na Alemanha. 
Os pacientes tinham peso ao nascer entre 400 e 1.000 g e idade gestacional de 29 semanas ou menos. Eles foram aleatoriamente designados dentro de 72 horas após o nascimento para limiares de transfusão de hematócrito mais altos ou mais baixos, que variaram com a idade pós-natal e o estado de saúde, crítico ou não crítico ( Tabela 2 ).

Tabela 2. Limiares de transfusão de hemoglobina e resultado primário para ensaios ETTNO e TOP

	Study
	ETTNO trial24
	TOP trial25

	Transfusion threshold group
	Higher
	Lower
	Higher
	Lower

	Severity stratum
	Critical
	Non-critical
	Critical
	Non-critical
	Respiratory support
	No respiratory support
	Respiratory support
	No respiratory support

	Haemoglobin threshold,* g/dL
	
	
	
	
	
	
	
	

	Week 1 
	13.7
	11.7
	11.3
	9.3
	13.0
	12.0
	11.0
	10.0

	Weeks 2–3 (ETTNO) or 2 (TOP) 
	12.3
	10.3
	10.0
	8.0
	12.5
	11.0
	10.0
	8.5

	Week  >3 (ETTNO) or ≥3 (TOP)
	11.3
	9.3
	9.0
	7.0
	11.0
	10.0
	8.5
	7.0

	Primary outcome
	Neurodevelopmental impairment† at 2 years’ corrected age or death before assessment
	Neurodevelopmental impairment‡ at 2 years’ corrected age or death before assessment


· *Thresholds varied with postnatal age and/or degree of illness24 or level of respiratory support25; haematocrit thresholds24 were converted to haemoglobin levels by dividing by 3.

· †Neurodevelopmental impairment defined as any of the following: (1) cognitive deficit, defined as Bayley-II Mental Developmental Index (MDI) score <85, Bayley-II cognitive raw score below the lower margin of the MDI, inability to be tested because of severe impairment, another cognitive test score of >1 SD below the mean or assessment by the child’s paediatrician of cognitive deficit; (2) cerebral palsy, defined according to the Surveillance of Cerebral Palsy in Europe network; or (3) severe visual or hearing impairment, defined as best-corrected visual acuity of <6/60 and/or need for hearing aid or cochlear implant.

· ‡Neurodevelopmental impairment defined as any of the following: (1) cognitive delay, defined as Bayley-III composite cognitive score <85; (2) moderate or severe cerebral palsy, defined as Level II or higher on the Gross Motor Function Classification System26; (3) severe vision loss, defined as corrected visual acuity in the better eye of <20/200; or (4) severe hearing impairment, defined as bilateral hearing loss requiring hearing aids or cochlear implants.

Esses limiares foram aplicados durante toda a internação do bebê. O desfecho primário foi comprometimento do neurodesenvolvimento em 2 anos ou morte antes da avaliação. O comprometimento do neurodesenvolvimento foi definido como qualquer um dos seguintes: (1) déficit cognitivo, definido como pontuação de Bayley-II MDI <85 ou incapacidade de ser testado devido a comprometimento grave, pontuação em outro teste cognitivo mais de 1 DP abaixo da média ou pediatra avaliação do déficit cognitivo; (2) paralisia cerebral; (3) deficiência visual ou auditiva grave, definida como acuidade visual com melhor correção inferior a 6/60 e/ou necessidade de aparelho auditivo ou implante coclear. Vários desfechos secundários também foram registrados. O estudo foi desenvolvido para detectar uma diferença de 10% no desfecho primário.

O desfecho primário foi determinado para 928 crianças (91,6%, uma porcentagem quase igual em ambos os grupos de tratamento).
 A taxa do desfecho primário, comprometimento do neurodesenvolvimento ou morte antes da avaliação, não foi significativamente diferente entre os grupos: 44,4% no grupo de limiar superior e 42,9% no grupo de limiar inferior (Tabela 3 ) . Também não houve diferenças significativas nos desfechos secundários, incluindo os componentes do desfecho primário.

Tabela 3. Desfechos primários e secundários principais nos ensaios ETTNO e TOP
	Transfusion threshold group
	ETTNO trial24
	TOP trial25

	
	Higher
	Lower
	Higher
	Lower

	No of subjects randomised
	492
	521
	911
	913

	Mean gestational age, weeks
	26
	26
	26
	26

	Approximate haemoglobin separation between higher and lower groups*
	1.0 g/dL
	2.0 g/dL

	Infants with delayed cord clamping or cord milking, %
	63
	61
	27
	24

	No of subjects with primary outcome, neurodevelopmental impairment or death
	450
	478
	845
	847

	Overall follow-up rate per study including both Higher and Lower groups, %
	91.6
	92.8

	Primary outcome, % 
– OR 24 or adjusted relative risk25 (95% CI)
	44.4
	42.9
	50.1
	49.8

	
	1.05 (0.80 to 1.39)
	1.00 (0.92 to 1.10)

	Death, % 
– OR 24 or adjusted relative risk25 (95% CI)
	8.3
	9.0
	16.2
	15.0

	
	0.91 (0.58 to 1.45)
	1.07 (0.87 to 1.32)

	Neurodevelomental impairment, % 
– OR 24 or adjusted relative risk25 (95% CI)
	37.6
	35.9
	39.6
	40.3

	
	1.12 (0.83 to 1.51)
	1.00 (0.88 to 1.13)

	Mean no of transfusions
	2.6
	1.7†
	6.2
	4.4‡

	Infants never transfused, %
	21
	40‡
	3
	12‡

	Necrotising enterocolitis§, %
	5.3
	6.2
	10.0
	10.5

	Patent ductus arteriosus§, %
	41.5
	37.8
	44.5
	47.8

	Retinopathy of prematurity§, grade ≥3, %
	15.9
	13.0
	19.7
	17.2

	Severe intraventricular haemorrhage or periventricular leucomalacia§¶
	No significant difference
	No significant difference

	Bronchopulmonary dysplasia**
	28.4
	26.0
	59.0
	56.3


· *Estimated from figure 2 for the ETTNO trial and from figure 2A for the TOP trial.

· †Unable to compute p value for means, although the medians reported in eTable 224 were 2 and 1, and the IQRs overlapped.

· ‡Significantly different (p<0.05), higher vs lower transfusion threshold group.

· §The differences between higher and lower groups were not significant for either trial.

· ¶The values are not comparable between studies because severe intraventricular haemorrhage and periventricular leucomalacia were combined in TOP but not in ETTNO.

· **Bronchopulmonary dysplasia defined as oxygen use at 36 weeks’ postmenstrual age.

      Ensaio TOP
Higher or Lower Hemoglobin Transfusion Thresholds for Preterm Infants.
Kirpalani H, Bell EF, Hintz SR et al.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.
O estudo TOP (Transfusion of Prematures: Transfusão de prematuros) 25 incluiu 1.824 bebês entre 2012 e 2017. O estudo foi realizado em 19 Centros (41 hospitais) da Rede de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver. 
Os pacientes tinham peso de nascimento de 1.000 g ou menos e idade gestacional de 22 a 28 semanas. Eles foram aleatoriamente designados dentro de 48 horas após o nascimento para limiares de transfusão de hemoglobina mais altos ou mais baixos, que variaram com a idade pós-natal e se o bebê estava recebendo suporte respiratório ( Tabela 2). 
Tabela 2. Limiares de transfusão de hemoglobina e resultado primário para ensaios ETTNO e TOP
	Study
	ETTNO trial24
	TOP trial25

	Transfusion threshold group
	Higher
	Lower
	Higher
	Lower

	Severity stratum
	Critical
	Non-critical
	Critical
	Non-critical
	Respiratory support
	No respiratory support
	Respiratory support
	No respiratory support

	Haemoglobin threshold,* g/dL
	
	
	
	
	
	
	
	

	Week 1 
	13.7
	11.7
	11.3
	9.3
	13.0
	12.0
	11.0
	10.0

	Weeks 2–3 (ETTNO) or 2 (TOP) 
	12.3
	10.3
	10.0
	8.0
	12.5
	11.0
	10.0
	8.5

	Week  >3 (ETTNO) or ≥3 (TOP)
	11.3
	9.3
	9.0
	7.0
	11.0
	10.0
	8.5
	7.0

	Primary outcome
	Neurodevelopmental impairment† at 2 years’ corrected age or death before assessment
	Neurodevelopmental impairment‡ at 2 years’ corrected age or death before assessment


· *Thresholds varied with postnatal age and/or degree of illness24 or level of respiratory support25; haematocrit thresholds24 were converted to haemoglobin levels by dividing by 3.

· †Neurodevelopmental impairment defined as any of the following: (1) cognitive deficit, defined as Bayley-II Mental Developmental Index (MDI) score <85, Bayley-II cognitive raw score below the lower margin of the MDI, inability to be tested because of severe impairment, another cognitive test score of >1 SD below the mean or assessment by the child’s paediatrician of cognitive deficit; (2) cerebral palsy, defined according to the Surveillance of Cerebral Palsy in Europe network; or (3) severe visual or hearing impairment, defined as best-corrected visual acuity of <6/60 and/or need for hearing aid or cochlear implant.

· ‡Neurodevelopmental impairment defined as any of the following: (1) cognitive delay, defined as Bayley-III composite cognitive score <85; (2) moderate or severe cerebral palsy, defined as Level II or higher on the Gross Motor Function Classification System26; (3) severe vision loss, defined as corrected visual acuity in the better eye of <20/200; or (4) severe hearing impairment, defined as bilateral hearing loss requiring hearing aids or cochlear implants.

Esses limiares foram aplicados durante toda a internação do bebê. O desfecho primário foi comprometimento do neurodesenvolvimento aos 2 anos (idade corrigida de 22 a 26 meses) ou morte antes da avaliação. 
O comprometimento do neurodesenvolvimento foi definido como qualquer um dos seguintes: (1) atraso cognitivo, definido como pontuação cognitiva composta de Bayley-III <85; (2) paralisia cerebral moderada ou grave, definida como Nível II ou superior no Gross Motor Function Classification System 26 ; (3) perda severa de visão ou deficiência auditiva, definida como acuidade visual corrigida no melhor olho inferior a 20/200 e/ou perda auditiva que requer aparelho auditivo ou implante coclear. Vários desfechos secundários também foram registrados. O estudo foi desenvolvido para detectar uma diferença de 7% no desfecho primário.

O desfecho primário foi determinado para 1.692 bebês (92,8%, uma porcentagem quase igual em ambos os grupos de tratamento). A taxa do desfecho primário, comprometimento do neurodesenvolvimento ou morte antes da avaliação, não foi significativamente diferente entre os grupos: 50,1% no grupo de limiar alto e 49,8% no grupo de limiar baixo (Tabela 3 ) . Também não houve diferenças significativas nos desfechos secundários, incluindo os componentes do desfecho primário.

Tabela 3. Desfechos primários e secundários principais nos ensaios ETTNO e TOP

Primary and main secondary outcomes in ETTNO and TOP trials

	Transfusion threshold group
	ETTNO trial24
	TOP trial25

	
	Higher
	Lower
	Higher
	Lower

	No of subjects randomised
	492
	521
	911
	913

	Mean gestational age, weeks
	26
	26
	26
	26

	Approximate haemoglobin separation between higher and lower groups*
	1.0 g/dL
	2.0 g/dL

	Infants with delayed cord clamping or cord milking, %
	63
	61
	27
	24

	No of subjects with primary outcome, neurodevelopmental impairment or death
	450
	478
	845
	847

	Overall follow-up rate per study including both Higher and Lower groups, %
	91.6
	92.8

	Primary outcome, % 
– OR 24 or adjusted relative risk25 (95% CI)
	44.4
	42.9
	50.1
	49.8

	
	1.05 (0.80 to 1.39)
	1.00 (0.92 to 1.10)

	Death, % 
– OR 24 or adjusted relative risk25 (95% CI)
	8.3
	9.0
	16.2
	15.0

	
	0.91 (0.58 to 1.45)
	1.07 (0.87 to 1.32)

	Neurodevelomental impairment, % 
– OR 24 or adjusted relative risk25 (95% CI)
	37.6
	35.9
	39.6
	40.3

	
	1.12 (0.83 to 1.51)
	1.00 (0.88 to 1.13)

	Mean no of transfusions
	2.6
	1.7†
	6.2
	4.4‡

	Infants never transfused, %
	21
	40‡
	3
	12‡

	Necrotising enterocolitis§, %
	5.3
	6.2
	10.0
	10.5

	Patent ductus arteriosus§, %
	41.5
	37.8
	44.5
	47.8

	Retinopathy of prematurity§, grade ≥3, %
	15.9
	13.0
	19.7
	17.2

	Severe intraventricular haemorrhage or periventricular leucomalacia§¶
	No significant difference
	No significant difference

	Bronchopulmonary dysplasia**
	28.4
	26.0
	59.0
	56.3


· *Estimated from figure 2 for the ETTNO trial and from figure 2A for the TOP trial.

· †Unable to compute p value for means, although the medians reported in eTable 224 were 2 and 1, and the IQRs overlapped.

· ‡Significantly different (p<0.05), higher vs lower transfusion threshold group.

· §The differences between higher and lower groups were not significant for either trial.

· ¶The values are not comparable between studies because severe intraventricular haemorrhage and periventricular leucomalacia were combined in TOP but not in ETTNO.

· **Bronchopulmonary dysplasia defined as oxygen use at 36 weeks’ postmenstrual age.

O que aprendemos com os ENSAIOS ETTNO e TOP

Raramente somos tratados com dois estudos grandes e bem desenhados publicados com semanas de intervalo que mostram resultados idênticos e conclusivos, como nos estudos ETTNO e TOP. 
Agora sabemos que, dentro dos limites de transfusão usados ​​nesses estudos:

-não há evidência de qualquer vantagem para lactentes  de extremo baixo peso para uma política de manutenção de níveis mais altos de hemoglobina nas primeiras semanas de vida usando limiares de transfusão de hemoglobina ou hematócrito mais altos. 
-Em particular, não há evidências até o momento de qualquer vantagem neurológica em ter níveis mais altos de hemoglobina. 
Claro, não podemos descartar a possibilidade de que níveis de hemoglobina ainda mais altos, conforme visado no grupo de limiar mais alto em Iowa 5 e Taiwan 20 de transfusão, podem conferir uma vantagem; no entanto, essa possibilidade parece remota e provavelmente nunca será testada em um grande ensaio. 
Devemos também reservar a possibilidade de que uma vantagem no desenvolvimento do cérebro pode não ser aparente aos 2 anos, mas pode ser evidente mais tarde. Os bebês do ensaio TOP agora estão sendo examinados na idade escolar para investigar essa possibilidade. Da mesma forma, níveis de hemoglobina mais baixos do que aqueles testados nos estudos ETTNO e TOP não foram testados adequadamente e podem ser prejudiciais.

É importante observar que, apesar das transfusões mais frequentes nos grupos com limiar de hemoglobina mais alto nesses estudos, não houve diferença nas taxas de enterocolite necrosante (ECN). As taxas de (ECN) no ensaio ETTNO foram semelhantes nos grupos de limiares mais altos e mais baixos, 5,3% e 6,2%, respectivamente; no estudo TOP, essas taxas foram maiores, mas iguais entre os grupos, 10,0% e 10,5% nos grupos de limiar superior e inferior, respectivamente ( Tabela 3 ). 
Esse achado de que a ECN não foi mais frequente nos grupos com mais transfusões pode ser explicado pelo fato de que os limiares de transfusão, mesmo nos grupos de limiares mais baixos, não foram baixos o suficiente para precipitar as respostas de isquemia-reperfusão intestinal postuladas por Patel et al 27e outros como o mecanismo para ECN associada à transfusão. Deve-se reconhecer, no entanto, que nenhum dos ensaios tinha poder específico para examinar o impacto dos limites de transfusão no risco de ECN. 
Também não houve diferenças entre os grupos de limiar superior e inferior em qualquer um dos estudos nas taxas de persistência do canal arterial, retinopatia grave da prematuridade, hemorragia intraventricular grave ou leucomalácia periventricular ou displasia broncopulmonar (Tabela 3 ) .

Uma vantagem de usar limiares de hemoglobina mais baixos para orientar a prática transfusional é a redução no número de transfusões administradas a bebês. Em ambos os estudos, os lactentes no grupo de limiar mais alto receberam mais transfusões, 2,9 versus 1,7 no estudo ETTNO e 6,2 versus 4,4 transfusões por lactente para os grupos de limiar mais alto e mais baixo, respectivamente, no estudo TOP (tabela 3 ) .

Nosso objetivo final deve ser evitar totalmente as transfusões sempre que possível. Não é de surpreender que os estudos ETTNO e TOP tenham descoberto que mais bebês nunca foram transfundidos em seus grupos de limiar mais baixo, mas, no geral, muito mais bebês conseguiram evitar a transfusão no estudo ETTNO. 
No estudo ETTNO, 21% e 40% dos bebês nunca foram transfundidos nos grupos de limiar mais alto e mais baixo, respectivamente; no ensaio TOP, os valores correspondentes foram 3% e 11%. Isso levantou a questão de por que os bebês americanos eram tão menos capazes de evitar a transfusão em ambos os grupos. Os pesos médios de nascimento dos participantes (~750 g) e as idades gestacionais (~26 semanas) foram semelhantes nos dois ensaios. Uma diferença interessante no manejo do cordão umbilical no nascimento pode explicar parcialmente a diferença nas porcentagens de bebês que evitaram totalmente a transfusão. No estudo ETTNO, 63% e 61% dos bebês nos grupos de limiares mais altos e mais baixos apresentaram clampeamento tardio do cordão no nascimento; os números correspondentes para o estudo TOP foram apenas 27% e 24% (Tabela 3 ). 
Os números não diferiram entre os grupos de limiar de transfusão em nenhum dos ensaios. As taxas de mortalidade foram maiores no estudo TOP, sugerindo que os participantes deste estudo podem ter estado mais doentes. Consequentemente, também pode ter havido diferenças nas perdas por flebotomia entre os ensaios ETTNO e TOP, embora as perdas por flebotomia não tenham sido relatadas em nenhum dos ensaios. Agentes estimuladores da eritropoiese não foram permitidos em nenhum dos ensaios.

Felizmente, nenhum desses estudos, ETTNO ou TOP, foi confundido pelo problema observado no estudo SUPPORT de segmentação da saturação de oxigênio, onde não houve diferença no resultado composto de retinopatia da prematuridade ou morte, mas os resultados componentes foram ambos significativos, embora em direções opostas, apresentando um dilema para os clínicos. 28 Em ambos os ensaios ETTNO e TOP, não houve diferença entre os grupos de limiar de transfusão nas taxas de morte, comprometimento do neurodesenvolvimento em 2 anos ou o desfecho primário composto.

Quais podem ser as consequências nocivas teóricas de ir além dos limites usados ​​nesses estudos?
Limiares mais altos podem aumentar o risco de hiperviscosidade após a transfusão, o que pode comprometer o fluxo sanguíneo e a entrega de oxigênio ao cérebro e a outros órgãos. Efeitos adversos no tamanho do cérebro e na função neurocognitiva foram encontrados na idade escolar em uma pequena coorte de crianças do grupo de limiar de hemoglobina mais alto no estudo de transfusão de Iowa, onde um limiar de transfusão de hemoglobina de 15,3 g/dL foi usado para bebês ventilados. 21,22 
Por outro lado, limiares de transfusão abaixo daqueles usados ​​nos grupos de limiar inferior nos estudos ETTNO e TOP podem apresentar risco de hipóxia tecidual no cérebro e em outros lugares e podem colocar os pacientes em maior risco de ECN associada à transfusão se forem transfundidos.27
Portanto
A menos que informações em contrário surjam dos exames de crianças em idade escolar dos estudos TOP, os médicos devem se sentir confortáveis ​​usando limiares de transfusão dentro dos intervalos usados ​​nos estudos ETTNO e TOP (Tabela 2 ) . 
Isso significa 
-que os limiares de transfusão de hemoglobina não devem estar acima de 13 g/dL ou abaixo de 11 g/dL para bebês na primeira semana de vida que estão gravemente doentes 24 ou requerem suporte respiratório significativo 25e 
-não deve estar acima de 10 g/dL ou abaixo de 7 g/dL para lactentes mais velhos estáveis ​​que não estejam gravemente doentes ou necessitem de suporte respiratório significativo. 
Usar os limites mais baixos, 11 g/dL para bebês gravemente doentes e 7 g/dL para bebês estáveis, reduzirá as transfusões, conservando sangue para pacientes mais necessitados e reduzindo os riscos associados à transfusão. 
O ônus de provar a segurança recai sobre quem propõe a utilização de limiares superiores ou inferiores aos estudados nestes dois grandes ensaios clínicos. 
O clampeamento tardio do cordão no nascimento, medidas para minimizar perdas de sangue por flebotomia e boas práticas nutricionais também são meios importantes de limitar a necessidade de transfusão de sangue. 17 29 
Com o tempo, poderemos ter ferramentas melhores para tomar decisões individualizadas sobre a necessidade de transfusão de um bebê prematuro.
Abstract

Extremely low birthweight infants become anaemic during their care in the neonatal intensive care unit because of the physiological anaemia experienced by all newborn infants compounded by early umbilical cord clamping, blood loss by phlebotomy for laboratory monitoring and delayed erythropoiesis. The majority of these infants receive transfusions of packed red blood cells, usually based on haemoglobin values below a certain threshold. The haemoglobin or haematocrit thresholds used to guide transfusion practices vary with infant status and among institutions and practitioners. Previous smaller studies have not given clear guidance with respect to the haemoglobin thresholds that should trigger transfusions or even if this is the best way to decide when to transfuse an infant. Two large clinical trials of similar design comparing higher and lower haemoglobin thresholds for transfusing extremely low birthweight infants were recently published, the ETTNO and TOP trials. These trials found reassuringly conclusive and concordant results. Within the range of haemoglobin transfusion thresholds studied, there was no difference in the primary outcome (which was the same in both studies), neurodevelopmental impairment at 2 years’ corrected age or death before assessment, in either study. In addition, there was no difference in either study in either of the components of the primary outcome. In conclusion, haemoglobin transfusion thresholds within the ranges used in these trials, 11–13 g/dL for young critically ill or ventilated infants and 7–10 g/dL for stable infants not requiring significant respiratory support, can be safely used without expecting adverse consequences on survival or neurodevelopment.
Resumo
Recém-nascidos de extremo baixo peso tornam-se anêmicos durante seus cuidados na unidade de terapia intensiva neonatal por causa da anemia fisiológica experimentada por todos os recém-nascidos, agravada pelo clampeamento precoce do cordão umbilical, perda de sangue por flebotomia para monitoramento laboratorial e eritropoiese retardada. A maioria dessas crianças recebe transfusões de concentrado de hemácias, geralmente com base nos valores de hemoglobina abaixo de um certo limite. Os limiares de hemoglobina ou hematócrito usados ​​para guiar as práticas transfusionais variam de acordo com o estado do bebê e entre instituições e médicos. Estudos menores anteriores não forneceram orientações claras com relação aos limiares de hemoglobina que devem desencadear transfusões ou mesmo se esta é a melhor maneira de decidir quando transfundir uma criança. Dois grandes ensaios clínicos de desenho semelhante comparando limiares de hemoglobina mais altos e mais baixos para transfusão de recém-nascidos de extremo baixo peso foram publicados recentemente, os ensaios ETTNO e TOP. Esses estudos encontraram resultados reconfortantes conclusivos e concordantes. Dentro da faixa de limiares de transfusão de hemoglobina estudados, não houve diferença no desfecho primário (que foi o mesmo em ambos os estudos), comprometimento do neurodesenvolvimento na idade corrigida de 2 anos ou morte antes da avaliação, em nenhum dos estudos. Além disso, não houve diferença em nenhum dos estudos em nenhum dos componentes do desfecho primário. 

Em conclusão 
os limiares de transfusão de hemoglobina dentro dos intervalos usados ​​nesses estudos, 11–13 g/dL para bebês jovens gravemente doentes ou ventilados e 7–10 g/dL para bebês estáveis ​​que não requerem suporte respiratório significativo
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