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INTRODUÇÃO

Transfusões de hemácias em neonatos

As transfusões de glóbulos vermelhos (hemácias) estão entre os tratamentos mais comuns na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, com até 80% de todos os bebês nascidos com menos de 27 semanas de idade gestacional recebendo uma ou mais transfusões de hemácias durante a hospitalização do nascimento [1 ] . 
As transfusões de hemácias são normalmente administradas para tratar hipóxia tecidual percebida ou clinicamente evidente devido à redução da capacidade de transporte de oxigênio. Isto se reflete clinicamente como taquicardia, aumento das necessidades de oxigênio e acidose. O fraco crescimento e a apneia são condições adicionais que podem desencadear transfusões. As transfusões de hemácias também podem ser administradas em resposta a limiares específicos de hemoglobina ou hematócrito, mesmo na ausência de alterações fisiológicas. As transfusões de hemácias melhoram o fornecimento de oxigênio aos tecidos, aumentando a hemoglobina, embora o limiar de hemoglobina necessário para atender às demandas teciduais do rápido crescimento e desenvolvimento neonatal seja desconhecido e provavelmente variável. As transfusões de hemácias apresentam vários riscos e possíveis benefícios exclusivos para neonatos.
Lesão de coleta, processamento e armazenamento de hemácias

Ao avaliar os riscos das transfusões de hemácias neonatais, é útil considerar todo o procedimento, desde a coleta, processamento, armazenamento e transfusão de hemácias. Os doadores têm sido tradicionalmente indivíduos heterossexuais, adultos, saudáveis ​​e sem doenças agudas. Homens que fazem sexo com homens (HSH) foram historicamente excluídos da doação devido a preocupações com o vírus da imunodeficiência humana (HIV), no entanto, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos atualizou recentemente sua política de elegibilidade de doadores para incluir HSH [2 ] . As recomendações de adiamento de doadores de sangue da FDA utilizam as mesmas questões individuais baseadas no risco relevantes para o risco de HIV para todos os doadores, independentemente do sexo ou gênero. Viagens recentes são um critério de exclusão devido a preocupações com doenças como malária, hepatite viral e Zika.

A coleta de hemácias é iniciada por meio da separação dos componentes do sangue total do doador ou da aférese de hemácias em linha. A separação dos componentes é concluída por centrifugação após a coleta do doador, enquanto a aférese requer um dispositivo de aférese em linha que separa especificamente os glóbulos vermelhos enquanto outros constituintes são infundidos de volta no doador [3 ] .
 O sangue coletado é armazenado em um sistema fechado de bolsa de cloreto de polivinila (PVC), juntamente com uma solução conservante anticoagulante e uma solução aditiva enquanto aguarda e após a conclusão do processamento [ 4 ]. As soluções conservantes anticoagulantes variam, mas são projetadas para maximizar a vida útil do produto sanguíneo, manter a função viável e minimizar os efeitos negativos para o receptor. Poucos estudos avaliaram os efeitos de soluções conservantes anticoagulantes em neonatos, particularmente bebês com peso extremamente baixo ao nascer (EBPN), mas os dados pediátricos e adultos existentes sugerem sua relativa segurança [5 , 6 ] . 
Soluções aditivas, que normalmente incluem citrato, fosfato de sódio monobásico, dextrose e adenina, são adicionadas após a remoção do plasma para atender às necessidades de nutrientes dos glóbulos vermelhos durante o armazenamento [ 4 ]. 
Nos Estados Unidos, as soluções comumente usadas incluem CPDA-1 (citrato, fosfato, dextrose, adenina) com hematócrito de 65% a 75% e preparações de nutrientes como Adsol (AS-1; adenina, glicose, manitol, cloreto de sódio ) e Nutricel (AS-3; citrato, fosfato, glicose, adenina, cloreto de sódio) com hematócrito inferior de 50% a 60% [ 7 ]. As hemácias nas soluções nutritivas (AS-1, AS-3) podem ser utilizadas por até 42 dias após a coleta, e aquelas conservadas em CPDA-1, por até 28 dias (Tabela 1  ) . Soluções conservantes anticoagulantes, soluções aditivas e subprodutos da hemólise de hemácias devem ser quantificados e contabilizados ao considerar os balanços diários de fluidos e eletrólitos. A Tabela  1 mostra o total de mg/kg de aditivos infundidos durante uma transfusão de 15 mL/kg de hemácias com hematócrito de 60%. Uma transfusão de 15 mL/kg = 9 mL de hemácias + 6 mL de solução aditiva.
Tabela 1 Características das soluções de armazenamento de RBC comumente usadas [ 80 , 81 , 82 ].
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Os sacos de armazenamento de PVC incluem o plastificante ftalato de di-2-etilhexila (DEHP), que é usado para manter os sacos de sangue macios. O DEHP pode vazar do recipiente de armazenamento e causar alterações morfológicas sutis na membrana das hemácias [ 8 ]. As alterações na deformabilidade, morfologia, função e metabolismo dos eritrócitos que resultam da coleta, processamento e armazenamento são chamadas de lesão de armazenamento de hemácias[ 9 ]. 
A lesão de armazenamento de hemácias é caracterizada por alterações morfológicas, diminuição de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), deformabilidade e viabilidade de hemácias, aumento nos produtos de hemólise e concentrações de citocinas na unidade armazenada e uma diminuição geral na eficácia da transfusão de hemácias [ 4 ]. 
A lesão de armazenamento de hemácias, que progride ao longo do prazo de validade da unidade de hemácias, pode se tornar clinicamente significativa à medida que essas alterações se acumulam [ 10 ].

A leucorredução, na qual os leucócitos são fisicamente filtrados do sangue do doador, tornou-se uma prática amplamente adotada para transfusões neonatais para prevenir a imunomodulação e a transmissão do citomegalovírus (CMV) [11 ] . Um pequeno estudo piloto descobriu que o sangue somente para leucorredução e o sangue soronegativo para CMV mais o sangue para leucorredução foram igualmente eficazes na prevenção da transmissão de CMV em bebês RNMBP [ 12 ].

A irradiação gama é ainda recomendada para transfusões neonatais para inativar leucócitos, diminuindo o risco de doença do enxerto contra hospedeiro associada à transfusão. Alguns Centros de transfusão irradiam o sangue no momento do armazenamento e outros imediatamente antes de liberar o sangue para transfusão. O processo de irradiação diminui a viabilidade dos glóbulos vermelhos, resultando em aumentos na concentração de potássio ao longo do tempo [ 13 ]. Esse achado pode ser agravado pelo armazenamento prolongado, já que um recente ensaio clínico randomizado de bebês prematuros descobriu que hemácias transfundidas recentemente irradiadas conferiram pontuações de oxigenação cerebral significativamente mais altas em comparação com hemácias transfundidas que foram irradiadas e armazenadas até 14 dias antes do uso [14 ] .

Como as características do sangue transfundido variam de acordo com o Centro, com diferenças no hematócrito, concentração de eletrólitos, conteúdo de leucócitos e viabilidade de hemácias, é importante compreender os detalhes de como o sangue é gerenciado ao avaliar os riscos e benefícios das transfusões para neonatos gravemente enfermos.
Considerações especiais sobre transfusões de hemácias em neonatos prematuros e doentes
Recém-nascidos prematuros e gravemente doentes representam uma população única na medicina transfusional. A anemia é comum nesta população devido a uma confluência de condições, incluindo sofrimento pré-natal, doença clínica, clampeamento imediato do cordão umbilical, deficiência de ferro, crescimento rápido e flebotomia frequente. Esses fatores podem combinar-se para comprometer a capacidade do bebê de manter níveis adequados de hemoglobina para apoiar o fornecimento de oxigênio aos tecidos. Para bebês <1000 g, são típicas 4 a 6 transfusões nas primeiras 6 semanas após o nascimento [ 1 ]. O volume de hemácias transfundidas é geralmente de 10 a 20 mL/kg. Um bebê de 1.000 g tem volume sanguíneo entre 80 e 100 mL, portanto, geralmente receberá um volume total de sangue transfundido nas primeiras semanas de vida. 
O conteúdo de hematócrito de uma transfusão e o aumento resultante no hematócrito neonatal dependem das soluções anticoagulantes-conservantes e aditivas utilizadas [ 15 ]. Estudos anteriores que tentaram quantificar a dose-resposta à transfusão de hemácias descobriram que cada mililitro por quilograma (mL/kg) de transfusão de hemácias aumenta o hematócrito do neonato em aproximadamente 0,7 a 1% [16 ] . 
As transfusões de hemoderivados requerem consentimento informado para que os pais compreendam as indicações, riscos, benefícios e possíveis alternativas do tratamento. O consentimento de produtos sanguíneos inclui universalmente a divulgação do risco de transmissão de doenças infecciosas, febre, reações alérgicas e reações hemolíticas. Embora estas complicações sejam possíveis durante transfusões de glóbulos vermelhos neonatais, ao contrário dos adultos, o risco de reações imunitárias (por exemplo, febre, hemólise) é extremamente raro. Outros riscos específicos do recém-nascido, como distúrbios eletrolíticos pós-transfusão em bebês com baixo peso ao nascer, são mais prováveis ​​e requerem quantificação de pesquisas adicionais (Tabela  2 ).
Tabela 2 Perfil de risco único de transfusões de hemácias neonatais em comparação com adultos.
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RESULTAdos  do neurodesenvolvimento

Resultados de curto prazo de estudos de limiar transfusional baixo versus alto
Valores normativos para hematócrito foram publicados para idades gestacionais variando de 22 semanas até o termo, e há um aumento aproximado de 15 pontos durante esse período gestacional [ 17 ]. 
As transfusões de hemácias tratam os efeitos clínicos de curto prazo da disponibilidade reduzida de oxigênio, incluindo acidose, taquicardia e aumento do suporte respiratório necessário. Embora os sintomas clínicos da anemia sejam amplamente aceitos, a concentração de hematócrito na qual uma transfusão de hemácias é indicada é desconhecida e provavelmente varia de acordo com a idade gestacional da criança, condição clínica e demandas metabólicas.

Bell et al. relataram que entre 100 bebês prematuros randomizados com idade média de 3 dias, aqueles designados para um limiar de transfusão restritivo tiveram taxas mais altas de um desfecho composto de hemorragia intraventricular (HIV) grau 4 ou leucomalácia periventricular (LPV) por análise post hoc, embora nenhum a complicação foi maior sozinha [ 18 ]. Dado o momento da HIV (>50% nas primeiras 24 horas após o nascimento), este resultado não foi provavelmente devido a práticas transfusionais. 
O estudo Premature Infants in Need of Transfusion (PINT) incluiu 451 bebês com baixo peso ao nascer randomizados para limiares de transfusão baixos ou altos e não encontrou diferença nas taxas de HIV ou LPV [19 ] . 
Os estudos maiores, randomizados e controlados, Transfusão de Prematuros (TOP) e Limiares de Transfusão em Resultados Neurocognitivos de Bebês com Peso Extremamente Baixo ao Nascer (ETTNO) compararam resultados de curto e longo prazo de diretrizes liberais e restritivas. Embora os alvos específicos de hematócrito variassem ligeiramente por estudo, não foram observadas diferenças clinicamente significativas nas complicações de curto prazo da prematuridade, incluindo ganho de peso, apneia, HIV, LPV, displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da prematuridade ( ROP) ou tempo de permanência. Os bebês nos braços liberais receberam mais transfusões e receberam mais diuréticos [ 18 ].
Resultados a longo prazo de estudos de limiar transfusional baixo versus alto
Para determinar possíveis efeitos a longo prazo da transfusão, os resultados de 2 anos foram avaliados nos ensaios PINT, TOP e ETTNO [ 19 , 20 , 21 ]. Os resultados do neurodesenvolvimento e as doenças crônicas da prematuridade foram avaliados devido à sua carga significativa entre ex-bebês prematuros. O estudo PINT não encontrou diferença nas taxas de HIV ou LPV [ 19 ], e nenhuma diferença estatisticamente significativa no atraso cognitivo, definido como pontuação do Índice de Desenvolvimento Mental <70, mas um aumento no atraso leve (<85) aos 18 a 21 meses no grupo restritivo [ 22 ].
O estudo ETTNO incluiu 1.013 bebês prematuros com baixo peso ao nascer randomizados para um limiar de transfusão maior ou menor e avaliou os resultados do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade [ 21 ]. Este estudo não encontrou diferença significativa nas taxas de comprometimento do desenvolvimento neurológico, incluindo déficits cognitivos e paralisia cerebral, entre os grupos. 
O estudo TOP incluiu 1.824 bebês prematuros com baixo peso ao nascer randomizados para um limiar de transfusão maior ou menor e não encontrou diferença significativa entre o comprometimento do desenvolvimento neurológico aos 22 a 26 meses de idade corrigidos com base nos níveis de exposição à transfusão [20 ] . A avaliação por ressonância magnética da estrutura cerebral de bebês inscritos no estudo TOP aos 12 meses de idade corrigida descobriu que os valores de hemoglobina pré-transfusão correlacionaram-se positivamente com os volumes de substância branca cerebral neonatal em homens, mas não em mulheres [23 ] . Além disso, as pontuações médias combinadas e motoras grossas da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil, 3ª Edição (BSID-III) nesta idade foram significativamente mais baixas em associação com níveis mais elevados de hemoglobina pré-transfusão em mulheres, mas não em homens. 
Tomados em conjunto, estes resultados sugerem que pode haver efeitos clinicamente relevantes, específicos do sexo, dos níveis de hemoglobina no desenvolvimento do cérebro. Embora os estudos de limiar de transfusão ofereçam evidências de uma relação potencial entre transfusões de glóbulos vermelhos e resultados adversos do desenvolvimento neurológico, nenhum dos estudos relatou comparações entre os resultados de populações transfundidas e não transfundidas ou a quantidade relativa que as transfusões de glóbulos vermelhos podem contribuir para esses resultados.
Resultados do neurodesenvolvimento de estudos transfundidos versus não transfundidos
Vários estudos compararam especificamente o neurodesenvolvimento de bebês transfundidos e não transfundidos. Um estudo com 99 bebês RNMBP que comparou aqueles randomizados para receber agentes estimuladores de eritropoietina ou placebo descobriu que os volumes de transfusão de hemácias estavam inversamente correlacionados com os escores cognitivos compostos da BSID-III aos 18 a 22 meses [24 ] . Esse achado não foi significativo no grupo de estudo entre 3,5 e 4 anos de idade. 
A análise post hoc de 936 recém-nascidos com idade gestacional extremamente baixa (ELGAN) inscritos no Preterm Erythropoietin Neuroprotection Trial (PENUT) descobriu que as transfusões de hemácias estavam associadas a uma diminuição significativa nas pontuações médias cognitivas, motoras e de linguagem da BSID-III em um estilo dose-resposta [ 25 ]. Este é o primeiro estudo a quantificar a contribuição relativa das transfusões de hemácias para os resultados do neurodesenvolvimento. 
Um estudo italiano recente de Fontana et al. descobriu que entre 644 bebês prematuros, cada transfusão individual de hemácias foi independentemente associada a uma redução significativa no escore do Quociente Geral de Griffiths aos 2 e 5 anos de idade [26 ] .
 Um estudo retrospectivo de 654 bebês prematuros descobriu que o recebimento de transfusão de hemácias estava associado à diminuição dos escores de função cognitiva e motora do BSID-III aos 18 a 36 meses de idade corrigida, com uma observada dose resposta [27 ] . 
Esses estudos destacam que as transfusões de hemácias podem estar independentemente associadas a atrasos subsequentes no desenvolvimento neurológico. O mecanismo para esse risco não é claro, mas a inflamação e a contaminação do sangue por metais pesados, como chumbo e mercúrio no sangue do doador [ 28 ], e o conteúdo do plastificante DEHP podem contribuir.
RISCOS E BENEFÍCIO DAS TRANSFUSÕES

Anormalidades eletrolíticas

As transfusões de hemácias podem estar associadas a distúrbios no equilíbrio eletrolítico e hídrico de neonatos prematuros e gravemente doentes [ 29 ]. A hipercalemia associada à transfusão é uma complicação rara, mas potencialmente fatal, associada a transfusões grandes e rápidas de hemácias [ 30 , 31 ]. Com armazenamento prolongado, as concentrações de potássio aumentam devido ao vazamento de potássio intracelular para o sobrenadante, no entanto, uma transfusão típica de 15 mL/Kg forneceria um máximo estimado de 0,9 mEq/kg de potássio durante o período da transfusão, o que geralmente é bem tolerado.

As transfusões de hemácias podem estar associadas à hipoglicemia do receptor, embora isso seja controverso. Embora todas as preparações de transfusão de hemácias contenham glicose como um componente de sua solução aditiva para manter as necessidades metabólicas de hemácias [ 4 ], um estudo retrospectivo de Centro único encontrou uma redução significativa nos níveis séricos de glicose após transfusões de hemácias em bebês nascidos com <31 semanas de idade gestacional [ 32 ] . Em contraste, outro estudo com 40 bebês com idade gestacional ≤34 semanas não encontrou associação significativa entre transfusões de hemácias e hipoglicemia [ 29 ]. Quando um paciente está recebendo nutrição parenteral, a taxa de infusão de glicose pode ser mantida simultaneamente com transfusões de hemácias. Muitos indivíduos ou protocolos de transfusão de unidades optam por descontinuar a alimentação enteral antes, durante ou após as transfusões de hemácias para reduzir o risco de enterocolite necrosante associada à transfusão (TANEC), no entanto, há poucos dados para apoiar esta prática.
A hipocalcemia tem sido associada a transfusões de sangue de grande volume [ 33 ]. O citrato anticoagulante, um quelante de cálcio incluído na maioria das soluções aditivas de hemácias, liga-se ao cálcio endógeno do receptor, tornando-o inativo [ 4 ]. Embora a quantidade varie de acordo com as práticas institucionais, uma unidade típica de sangue (300 a 400 mL) contém 3 gramas de citrato. A hipocalcemia é comum em bebês prematuros e geralmente é assintomática. A hipocalcemia grave é rara e está associada a irritabilidade neuromuscular ou convulsões [ 34 ]. As transfusões de glóbulos vermelhos podem potencialmente exacerbar a hipocalcemia pré-existente, levando a um aumento da procura de suplementação de cálcio. Uma revisão Cochrane de 2017 relatou apenas dados de qualidade muito baixa para apoiar o uso de terapia profilática de cálcio intravenoso em bebês submetidos a exsanguineotransfusão e não foi capaz de apoiar ou rejeitar essa prática, embora seja indicado monitoramento em intervalos próximos dos níveis de cálcio durante exsanguineotransfusão [ 35 ] .

Embora algumas anormalidades eletrolíticas sejam bem reconhecidas, o significado clínico da carga de sódio associada às transfusões de hemácias recebeu recentemente atenção renovada. Pesquisas anteriores descobriram que o teor médio de sódio dos glóbulos vermelhos em uma solução de citrato-fosfato-dextrose é de 156 a 170 mEq/L, dependendo do tempo de armazenamento [36 ] . Um recente estudo retrospectivo aninhado do EXtremely PREterm infants in Sweden Study (EXPRESS) avaliou a relação entre o suprimento de sódio e o volume de líquidos nos primeiros 3 dias após o nascimento e as taxas de HIV [37 ] . Comparando 65 pares combinados de ELGANs com HIV grave (grau III e IV) versus HIV de grau 0 a II, eles encontraram maiores volumes de sódio e líquidos em bebês com HIV grave, o que foi explicado por diferenças nas transfusões de hemoderivados. Infelizmente, neste estudo, não foram realizadas ultrassonografias cefálicas diárias, portanto não está claro se as transfusões, a carga de sódio e líquidos ocorreram antes ou depois da HIV. Estudos anteriores encontraram uma associação entre ingestão de sódio, hipernatremia e HIV precoce, mas mais estudos são necessários para esclarecer a natureza dessa associação [ 38 , 39 ]. 
Etapas adicionais no processamento de preparações de hemácias, incluindo o uso de um hemoconcentrador, foram avaliadas como um método para reduzir a osmolalidade relativa e a carga de sódio associadas às transfusões de hemácias, embora a disponibilidade e oportunidade desse método tenham limitado a adaptação generalizada [40 ].

Transfusões de hemácias e carga de ferro
Bebês prematuros correm risco de deficiência de ferro porque a maior parte do acúmulo fetal de ferro ocorre durante o terceiro trimestre da gravidez. O ferro é essencial para a mielinização dos neurônios e a síntese de neurotransmissores [ 41 , 42 ]. A deficiência de ferro na primeira infância está associada à diminuição do desempenho cognitivo e à desrregulação emocional e comportamental [ 43 ]. As transfusões de hemácias contêm ferro ligado à hemoglobina e ferro “livre” não ligado. Uma unidade de 300 a 400 mL de hemácias contém 200 a 250 mg de ferro, portanto, uma transfusão típica de 15 mL/kg inclui aproximadamente 8 a 12 mg/kg de ferro [44 ] . 
É importante ressaltar que a meia-vida do sangue transfundido é de aproximadamente 30 dias e a maior parte desse ferro está ligada à hemoglobina transfundida e não está disponível para uso pelo bebê até o final da vida útil dos eritrócitos [45 ] . O ferro não ligado à transferrina (NTBI), um produto da hemólise e da degradação da hemoglobina durante o processo de armazenamento, pode ter consequências clínicas. 
Um pequeno estudo prospectivo descobriu que após transfusões de hemácias, a porcentagem detectável de ferro não ligado à transferrina no plasma aumentou significativamente em bebês prematuros, mas não em bebês a termo [ 46 ]. O ferro não ligado à transferrina tem sido implicado como um catalisador na geração de espécies reativas de oxigênio, que se acredita desempenharem um papel fundamental em várias doenças relacionadas à prematuridade. Embora a deficiência de ferro seja comum em bebês prematuros, alguns indivíduos e práticas institucionais recomendam a descontinuação da suplementação de ferro por um período de tempo após o recebimento de uma transfusão de hemácias para reduzir o risco de sobrecarga de ferro [47 ] . Embora as transfusões de hemácias estejam associadas a um aumento nos níveis séricos de ferritina, isso provavelmente se deve ao efeito inflamatório na ferritina, um reagente de fase aguda [ 48 ]. 
Deve-se ter cuidado para evitar a deficiência de ferro em todos os bebês prematuros e, na maioria dos casos, a suplementação de ferro deve ser continuada, pois a maioria das transfusões é consequência de práticas de flebotomia e do crescimento. Se forem necessárias transfusões para hemólise, como na coagulação intravascular disseminada, é apropriado reter ferro. Estudos de reservas de ferro em cordeiros flebotomizados descobriram que, à medida que os animais são flebotomizados, o ferro total nos glóbulos vermelhos é mantido, enquanto as concentrações de ferro no tecido cerebral diminuem [ 49 ]. Esta descoberta apoia a necessidade de suplementação contínua de ferro mesmo após a transfusão de hemácias.
Sobrecarga de líquidos e maior uso de diuréticos
As transfusões de hemácias incluem componentes de macromoléculas que contribuem significativamente para a pressão oncótica. Acredita-se que essa pressão oncótica contribua para um aumento no volume de fluido intravascular pós-transfusão. Este aumento no volume de líquido intravascular pode contribuir para sintomas consistentes com sobrecarga circulatória associada à transfusão (TACO). Estes incluem dificuldade respiratória, edema pulmonar agudo ou agravamento, aumento da pressão arterial e taquicardia [ 50 ]. Recomenda-se uma taxa de infusão lenta para melhorar os riscos de mudança de fluidos associados às transfusões, normalmente 4 a 5 mL/kg/hora, embora taxas mais lentas possam ser preferidas em pacientes com função cardíaca prejudicada. Além disso, alguns médicos podem usar diuréticos de alça, como a furosemida, para controlar os sinais clínicos de equilíbrio hídrico positivo após a transfusão. Os diuréticos de alça atuam na espessa alça ascendente de Henle para aumentar a excreção de água, o que reduz o volume extracelular, incluindo o volume intersticial pulmonar [ 51 ]. Uma revisão Cochrane de 2017, incluindo estudos de pacientes pediátricos e adultos, não encontrou evidências suficientes para apoiar o uso profilático rotineiro de diuréticos de alça para a prevenção de TACO [ 52 ]. 
Embora a TACO seja mais comum em adultos, acredita-se que bebês prematuros e gravemente doentes correm risco de sobrecarga de volume e são frequentemente tratados com terapia diurética após transfusões. Um pequeno estudo piloto com 20 bebês prematuros com idade gestacional média de 26 semanas descobriu que uma dose intravenosa única de furosemida administrada pós-transfusão não alterou significativamente os parâmetros clínicos ou pulmonares quando comparada a um placebo [53 ] . Por outro lado, um ensaio clínico randomizado de 51 bebês com idade gestacional média de 27 semanas avaliou o uso de furosemida para sintomas de sobrecarga de líquidos pós-transfusão de hemácias e descobriu que as transfusões estavam associadas a um aumento na necessidade de oxigênio suplementar, que foi melhorado pelo tratamento com furosemida [ 54 ]. Mais pesquisas são necessárias para avaliar como as transfusões de hemácias afetam o equilíbrio hídrico de neonatos prematuros e gravemente doentes.
Imunomodulação relacionada à transfusão
A imunomodulação relacionada à transfusão (TRIM) refere-se aos efeitos pró-inflamatórios ou imunossupressores das transfusões. Esses efeitos são atribuídos a interações entre hemácias de doadores transfundidos, leucócitos residuais de doadores, subprodutos de armazenamento e células receptoras [ 55 ]. As transfusões de sangue sem redução de leucócitos incluem uma pequena população de células apresentadoras de antígenos do doador cobertas com antígenos HLA-DR [ 56 ]. Após a transfusão, os leucócitos do doador e do receptor interagem, levando à supressão imunológica ou aloimunização [ 57 ]. Há evidências mistas em estudos em animais e humanos de que os efeitos pró-inflamatórios das transfusões de hemácias podem ser potencializados por um armazenamento mais longo, portanto, o papel da lesão de armazenamento de hemácias na fisiopatologia do TRIM não é claro [58 ] . Embora o mecanismo do TRIM seja provavelmente multifatorial, o papel do TRIM em neonatos é pouco compreendido.

Vários estudos de TRIM em neonatos concentraram-se nos efeitos pró-inflamatórios das transfusões de hemácias. Embora as transfusões de hemácias neonatais sejam frequentemente reduzidas em leucócitos, dados clínicos e laboratoriais sugerem que as transfusões de hemácias ainda têm um efeito imunomodulador em neonatos. Foi demonstrado que as transfusões de hemácias neonatais induzem um aumento nas citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-1β, IL-8, IFN-γ, IL-17, MCP-1, IP-10 e ICAM-1 [59 ] . Um estudo descobriu que os níveis de NTBI e do marcador pró-inflamatório malondialdeído (MDA) foram elevados em bebês prematuros transfundidos com hemácias armazenadas mais antigas em comparação com aqueles transfundidos com hemácias frescas [60 ] . Este estudo descobriu que não houve diferença nos marcadores pró-inflamatórios IL-1β, IL-6, IL8 e TNFα dependendo da idade das hemácias transfundidas. Curiosamente, um estudo com bebês prematuros descobriu que a lavagem de hemácias antes da transfusão diminuiu significativamente os níveis pós-transfusionais de IL-17A, TNF, IL-6, IL-8, IL-12 e IFN-γ em comparação com bebês que receberam controles não lavados [ 61 ].

Poucos estudos avaliaram se alterações nos marcadores pós-transfusionais de inflamação e atividade celular estão associadas a desfechos clínicos. Um estudo com bebês inscritos no estudo TOP encontrou um aumento significativo em nove níveis de citocinas em proporção ao número de transfusões recebidas, com um aumento específico do sexo de MCP-1 em mulheres, mas não em homens [62 ] . A maior concentração de MCP-1 nesta população foi associada a escores cognitivos e motores significativamente mais baixos do Bayley-III. Em contraste, um estudo de citocinas em bebês prematuros no estudo PENUT foi elevado após a transfusão, mas não teve efeito no resultado do desenvolvimento neurológico em 2 anos [ 63 ]. 
As transfusões de hemácias têm sido associadas a sinais de estresse oxidativo (8-isoprostano) e lesão intestinal (proteína de ligação a ácidos graxos intestinais) em bebês prematuros, o que pode contribuir para a patogênese da TANEC [64 ] . 
Várias citocinas pró-inflamatórias foram associadas à persistência do canal arterial (PDA) em ELGANs, incluindo IL-6, IL-8, GDF-15 e MCP-1, mas não houve estudos prospectivos avaliando se o TRIM está especificamente associado ao patogênese dos PDAs [ 65 ]. 
Da mesma forma, não houve estudos avaliando se as transfusões de hemácias neonatais estão associadas à disfunção imunológica pediátrica ou adulta de longo prazo. Estudos longitudinais são necessários para avaliar se a exposição à transfusão de hemácias na infância tem efeitos a longo prazo na função imunológica.
NOVAS FRONTEIRAS
Sexo de doador
O sexo do doador de sangue não é rastreado, combinado ou selecionado universalmente com transfusões neonatais. Vários estudos recentes sugerem que o sexo do doador de sangue pode influenciar significativamente os resultados clínicos relacionados à prematuridade. Uma recente análise post-hoc de dados do estudo Transfusion-Transmission of Cytomegalovirus descobriu que bebês RNMBP que receberam transfusões de hemácias de doadores exclusivamente femininos tiveram um risco significativamente menor de morte ou morbidade grave, definida como DBP, ECN ou ROP, em comparação com aqueles receber transfusões de doadores exclusivamente masculinos [ 66 ]. 
Em contraste, um estudo de Centro único com 462 bebês prematuros encontrou taxas mais altas de DBP e ECN naqueles que receberam transfusões de sangue exclusivamente de doadores do sexo feminino [ 67 ]. 
Embora o mecanismo desses achados não seja claro, existem diferenças inerentes significativas nos eritrócitos de doadores masculinos e femininos, incluindo fragilidade mecânica dos eritrócitos, conteúdo de hemoglobina e idade média dos eritrócitos no momento da transfusão [68 ] . Além disso, fatores atualmente não medidos de transfusões de hemácias, incluindo mediadores inflamatórios, podem provocar respostas diferenciais no receptor da transfusão. 
Um estudo recente comparando as concentrações de citocinas pós-transfusão descobriu que as transfusões de hemácias de doadoras femininas criaram perfis díspares de citocinas inflamatórias pós-transfusão que foram melhoradas pela lavagem de hemácias [ 69 ]. Esta descoberta apoia a plausibilidade biológica de uma relação entre o sexo do doador e a morbilidade associada à transfusão e destaca uma lacuna no conhecimento atual e a necessidade de mais investigação para identificar a natureza desta relação.
Hemoglobina fetal
A transfusão com hemácias de doadores adultos altera significativamente a proporção de hemoglobina fetal (HbF) e hemoglobina adulta (HbA), o que pode ter implicações clinicamente significativas. Existem várias diferenças biológicas e químicas entre HbF e HbA. (Tabela  3 ) A HbF in utero facilita a transferência de oxigênio da mãe para o feto. Em bebês a termo, a HbF é gradualmente substituída pela HbA durante o primeiro ano de vida. Curiosamente, o nascimento prematuro altera a taxa de transição de HbF para HbA, com estudos anteriores mostrando que bebês prematuros ainda sintetizam proporções gestacionais apropriadas de HbF [ 70 , 71 ]. 
Um estudo recente de ELGANs descobriu que a porcentagem de HbF diminuiu vertiginosamente após a transfusão com hemácias derivadas de adultos [ 72 ]. Uma proporção aumentada de HbA1c em bebês prematuros pode aumentar a descarga de oxigênio, resultando na formação de espécies reativas de oxigênio. Um pequeno estudo descobriu que porcentagens mais baixas de HbF pós-natal em bebês prematuros estavam associadas a um risco aumentado de desenvolver ROP [ 73 ]. 
Um estudo piloto recente descobriu que o uso de transfusões de sangue do cordão umbilical alogênico limitou a depleção de HbF associada às transfusões convencionais de hemácias [ 74 ]. A relação entre proporções alteradas de HbF e HbA e os resultados clínicos requer mais pesquisas.
Tabela 3 Diferenças entre hemoglobina fetal e hemoglobina não fetal [ 88 ].
[image: image7.png]Table 3. Differences between fetal hemoglobin and non-fetal hemoglobin [88].

Characteristic
Structure

Lifespan

Percentage present at birth
Affinity for oxygen

Oxygen dissociation curve

Fetal hemoglobin (HbF)

Contains two alpha and two gamma subunits («2y2
tetramer)

14 days

80%

Higher affinity for oxygen
Leftward shift

Adult hemoglobin (HbA)

Contains two alpha and two beta subunits («2p2
tetramer)

120 days

20%

Lower affinity for oxygen
No shift




Transfusões de sangue de cordão umbilical alogênico e autólogo
As transfusões de sangue do cordão umbilical alogênico e autólogo apresentam uma possibilidade intrigante para minimizar os riscos de hemácias de doadores adultos e, ao mesmo tempo, maximizar os benefícios clínicos da transfusão. 
As transfusões alogênicas de sangue do cordão umbilical são transfusões de hemoderivados coletados do sangue do cordão umbilical de doadores de bebês saudáveis. Após a coleta, o sangue do cordão umbilical do doador é processado de forma semelhante ao sangue do doador adulto antes da transfusão. Um pequeno estudo de viabilidade italiano descobriu que o uso de transfusão alogênica de sangue do cordão umbilical não apresentou eventos adversos agudos ou tardios relacionados à transfusão e teve um ganho de hematócrito após a transfusão semelhante ao grupo de transfusão tradicional [75 ] . As transfusões alogênicas do cordão umbilical poderiam potencialmente manter um equilíbrio de HbF mais adequado à idade em comparação com as transfusões tradicionais de hemácias de doadores adultos. Mais pesquisas são necessárias para avaliar os riscos e benefícios potenciais das transfusões alogênicas de sangue do cordão umbilical.

A transfusão autóloga refere-se à coleta de componentes sanguíneos placentários do próprio neonato e à reinfusão após o processamento [ 76 ]. A transfusão autóloga de sangue do cordão umbilical foi avaliada anteriormente para o tratamento da anemia da prematuridade, mas a baixa disponibilidade de suprimento de sangue e outros fatores técnicos levaram à falta de melhora observada em relação às transfusões convencionais [77 ] . Além disso, com a adoção generalizada do clampeamento tardio do cordão umbilical, há menos sangue do cordão umbilical disponível para colheita. Os benefícios da transfusão placentária, incluindo menor incidência de encefalopatia hipóxico-isquêmica moderada a grave e menos hipotermia terapêutica, foram demonstrados em um estudo cruzado de ordenha do cordão umbilical em recém-nascidos não vigorosos, mas não está claro se as transfusões de sangue do cordão umbilical autólogas ou alogênicas conferem benefícios semelhantes [ 78 ]
. O mecanismo desses benefícios clínicos ainda é conhecido, mas as células-tronco ou outros componentes neuroprotetores das transfusões de sangue placentário podem contribuir para esses resultados importantes [ 79 ]. Embora este método de transfusão limite a exposição ao sangue de doadores adultos, as limitações técnicas de recolha de quantidades suficientes de sangue do cordão umbilical placentário e de garantia da sua segurança para reinfusão são barreiras significativas à sua adoção.
CONCLUSÕES

As transfusões de hemácias são uma intervenção terapêutica dinâmica frequentemente utilizada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. 
Os estudos TOP e ETTNO, dois estudos recentes de transfusão de hemácias que comparam limiares de hemoglobina mais altos e mais baixos para transfusão, não encontraram diferenças significativas na sobrevida ou nos resultados de desenvolvimento neurológico entre os grupos de tratamento aos 22 a 26 meses de idade corrigidos e aos 24 meses de idade corrigidos, respectivamente. 
Um limiar ideal para transfusão de glóbulos vermelhos ainda não foi definido, mas as evidências atuais sugerem que os benefícios de uma hemoglobina mais baixa ou de um limiar de transfusão restritivo podem minimizar os riscos potenciais de exposições à transfusão de glóbulos vermelhos sem alterações significativas na sobrevivência ou nos resultados de desenvolvimento neurológico a longo prazo.
 Embora esses recentes ensaios clínicos randomizados tenham descoberto que as transfusões de hemácias não estão associadas a resultados adversos no desenvolvimento neurológico em neonatos prematuros, alguns estudos que comparam os resultados de bebês transfundidos com aqueles que não necessitam de transfusão sugerem que as transfusões de hemácias podem afetar negativamente os resultados do desenvolvimento neurológico. 
Isto destaca a importância de limitar as perdas por flebotomia, manter a suficiência de ferro e, possivelmente, o uso de agentes estimulantes eritropoiéticos para evitar transfusões. 
É necessário um estudo contínuo deste assunto extremamente importante. Discrasias eletrolíticas e sobrecarga hídrica associadas à transfusão podem ocorrer e devem ser rapidamente reconhecidas. A sobrecarga de ferro, embora possível, é provavelmente rara no contexto de transfusões para bebês prematuros em crescimento que são submetidos a flebotomias frequentes. Por outro lado, a deficiência de ferro é comum em bebês prematuros e tem implicações significativas no desenvolvimento neurológico a longo prazo, portanto, a suplementação contínua de ferro com 2 a 4 mg/kg/dia de ferro elementar durante o primeiro ano de vida é justificada, mesmo com histórico de transfusões anteriores de hemácias. 

As transfusões de hemácias alteram significativamente a proporção de HbF e HbA do bebê receptor, o que pode contribuir para a prematuridade e a patologia neonatal. Embora as transfusões de sangue do cordão umbilical ainda não estejam prontas para adoção generalizada, requerem uma avaliação mais detalhada para determinar se podem ter utilidade clínica. As transfusões de glóbulos vermelhos em recém-nascidos requerem uma abordagem mais diferenciada do que pode ser atualmente enfatizada e os riscos da intervenção precisam de ser discutidos e claramente compreendidos.

ABSTRACT
[image: image8.png]Red blood cell (RBC) transfusions are common in neonates requiring intensive care. Recent studies have compared restricted versus
liberal transfusion guidelines, but limitations exist on evaluations of outcomes in populations that never required a transfusion
compared to those receiving any transfusion. Although there are well-established risks associated with RBC transfusions, new data
has emerged that suggests additional clinically relevant associations, including adverse neurodevelopmental outcomes, donor sex
differences, and inflammation or immunosuppression. Further research is needed to delineate the magnitude of these risks and to
further improve the safety of transfusions. The goal of this review is to highlight underappreciated, yet clinically important risks
associated with neonatal RBC transfusions and to introduce several areas in which neonates may uniquely benefit from alterations
in practice.




RESUMO

As transfusões de glóbulos vermelhos (RBC) são comuns em neonatos que necessitam de cuidados intensivos. Estudos recentes compararam diretrizes de transfusão restritas versus liberais, mas existem limitações nas avaliações de resultados em populações que nunca necessitaram de transfusão em comparação com aquelas que receberam qualquer transfusão. Embora existam riscos bem estabelecidos associados às transfusões de glóbulos vermelhos, surgiram novos dados que sugerem associações adicionais clinicamente relevantes, incluindo resultados adversos no desenvolvimento neurológico, diferenças sexuais dos doadores e inflamação ou imunossupressão. Mais pesquisas são necessárias para delinear a magnitude desses riscos e melhorar ainda mais a segurança das transfusões. O objetivo desta revisão é destacar riscos subestimados, mas clinicamente importantes, associados às transfusões de hemácias neonatais e apresentar diversas áreas nas quais os neonatos podem se beneficiar de forma única com alterações na prática.
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1-TRANSFUSÃO DE SANGUE EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMO
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Palestra proferida pelo Dr. Ravi Patel (EUA) no III Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023

Realizado por Paulo R. Margotto.

Há diferentes dados sobre a abordagem da transfusão de hemácias e como podem ter impacto nos desfechos do neurodesenvolvimento e em comorbidades de curto prazo. 
Dois estudos grandes e bem desenhados publicados com semanas de intervalo mostram resultados idênticos e conclusivos, como nos estudos ETTNO  e TOP. 
Agora é possível saber  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. 
Nos Estados Unidos há uma ampla variabilidade nas práticas de transfusão neonatal e sugere que uma alta porcentagem de transfusões administradas a bebês nos EUA pode ser administrada em limites mais altos do que o suportado pelas melhores evidências disponíveis. No entanto há um percentual que toleram níveis mais baixos, como <8g%  e isso é preocupante ! Há uma associação significativa entre severa anemia (Hb ≤8g%) e enterocolite necrosante (ECN), explicado pela hipoxia tecidual do intestino, propiciando o aumento da sua permeabilidade via comprometimento dos macrófagos. A gravidade da lesão intestinal associada à transfusão foi claramente relacionada à gravidade e duração da anemia, que provavelmente acentuou as alterações inflamatórias no intestino e, portanto, predispôs à lesão induzida pela transfusão!

 Quanto ao doador: transfusão de hemácias de doadoras do sexo feminino, particularmente doadoras mais velhas, foi associada a um menor risco de morte ou morbidade grave em bebês de muito baixo peso que receberam transfusões. Isso sugere  que os doadores realmente importa. 
Usando a leucorredução e sangue CMV (CITOMEGALOVIRUS) negativo o risco de adquirir CMV é zero! 
Quanto ao armazenamento, a partir de 10 dias ocorrem diferenças marcantes nos perfis bioquímicos. 
O uso de sangue fresco (< 7 dias de armazenamento) pode proteger os receptores de receber unidades que são metabolicamente alteradas por irradiação e armazenamento pré-transfusional. 
Em relação a plaquetas, entre  os prematuros com trombocitopenia grave, o uso de contagem de plaquetas no limiar de 50.000 por milímetro cúbico para  transfusão profilática de plaquetas resultou em taxa de morte ou sangramento maior do que uma restrição para o limiar de 25.000 por milímetro cúbico dentro 28 dias após a randomização. Nos  Estados Unidos o limite para transfusão de plaquetas  na maioria dos Centros fica na faixa de 70 a 100.000 plaquetas/mm3. Ir para um nível menor vão ser necessárias mais evidências para mudar a prática de transfusão de plaquetas nos Estados Unidos.
2-LIMIARES DE TRANSFUSÃO DE HEMÁCIAS PARA BEBÊS PREMATUROS: FINALMENTE ALGUMAS RESPOSTAS




Red cell transfusion thresholds for preterm infants: finally some answers.
Bell EF.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2022 Mar;107(2):126-130. doi: 10.1136/archdischild-2020-320495. Epub 2021 Apr 27.PMID: 33906941 Review.

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% ou abaixo de 11 g% para bebês na primeira semana de vida que estão gravemente doentes  ou requerem suporte respiratório significativo e 

-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.
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