Transfusões de eritrócitos estão associadas à retinopatia da prematuridade em recém-nascidos com idade gestacional extremamente baixa
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Aim: Retinopathy of prematurity (ROP) is a major morbidity in preterm infants causing
visual impairment including blindness. Prevention and timely treatment are critical.
We investigated the potential role of red blood cell (RBC) transfusions as risk factor
for ROP development.

Methods: Retrospective cohort study of data from 68 tertiary level neonatal intensive
care units in Germany. Preterm infants born at 22+0 to 28+ 6weeks of gestation
between January 2009 and December 2021 were enrolled.

Results: We included n=12 565 infants. Prevalence of any ROP was 49.2% with most
infants being diagnosed with stage 1 (21.5%) and 2 disease (17.2%). ROP stage 3 was
present in 10.2%, stage 4 in 0.3%, and ROP requiring treatment in 6.6%. Infants with
ROP had significantly more frequently a history of RBC transfusions. Adjusting for
confounders, RBC transfusions were associated with increased odds of ROP (OR 1.4,
p<0.001), ROP progression (OR 2.1, p<0.01) and ROP requiring treatment (OR 3.6,
p<0.001). Restrictive transfusion approaches correlated with decreased (OR 0.7,
p<0.001), liberal regimes with increased odds (OR 1.2, p=0.001).

Conclusion: The present study confirmed an association of RBC transfusions and ROP.
Our findings emphasise the need for anaemia prevention and critical re-evaluation of
transfusion practices in preterm infants.



www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
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1- INTRODUÇÃO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​um distúrbio neurovascular potencialmente devastador em bebês prematuros, resultante da interrupção da vascularização da retina seguida de vasoproliferação excessiva. 1 , 2 
A detecção e o tratamento precoces são essenciais para prevenir a deficiência visual irreversível e a cegueira. 
A patogênese é multifatorial. A baixa idade gestacional, o baixo peso ao nascer e a exposição a níveis flutuantes de oxigênio exógeno têm sido reconhecidos como os principais fatores de risco. 1 , 3
 Apesar da busca contínua por metas otimizadas de fornecimento de oxigênio e de saturação de oxigênio, a incidência de ROP não diminuiu, provavelmente devido à melhoria da sobrevida de bebês muito prematuros. 4 Em coortes globais de rastreio de países de rendimento elevado, a incidência de ROP com tratamento justificado é de 2% a 6%. 5 Contudo, em coortes selecionadas de bebês muito prematuros de alto risco, as incidências variam entre 4% e 15%, em parte até 30%. 5 , 6 
As modalidades de tratamento mais prevalentes para ROP são a fotocoagulação a laser ou injeções intravítreas de fator de crescimento endotelial antivascular (VEGF), ambas invasivas. O laser é destrutivo para o tecido da retina e o tratamento anti-VEGF requer uma injeção no corpo vítreo do olho. 1 , 7 Vale ressaltar que mesmo os bebês com tratamento oportuno, ou com estágios de ROP abaixo do limiar de tratamento, apresentam um risco aumentado de deficiência visual permanente. 1 

Assim, a identificação de fatores de risco tratáveis ​​para a prevenção da ROP continua a ser fundamental.

Há evidências crescentes de que as transfusões de glóbulos vermelhos (RBC) podem representar um fator de risco independente para o desenvolvimento de ROP. 3 , 8 - 12 E ainda assim, bebês prematuros, especialmente aqueles nascidos muito prematuramente, frequentemente recebem transfusões de hemácias durante sua permanência nas Unidades de Terapia intensiva Neonatal (UTIN). 13 
HIPÓTESE

No presente estudo, realizamos uma série de análises no conjunto de dados da Rede Neonatal Alemã (GNN). Testamos a hipótese de que recém-nascidos com idade gestacional extremamente baixa (ELGANs) com histórico de uma ou mais transfusões de hemácias têm maior probabilidade de desenvolver qualquer ROP ou progressão para doença em estágio mais avançado ou ROP com tratamento garantido.
2- PACIENTES E MÉTODOS

2.1 Banco de dados da Rede Neonatal Alemã

O registro GNN é um estudo observacional multicêntrico em andamento em 68 UTINs de nível terciário na Alemanha. Este estudo incluiu todos os bebês nascidos com matriculados entre janeiro de 2009 e dezembro de 2021. O consentimento informado por escrito dos pais ou responsáveis ​​era obrigatório para a inscrição. Os dados clínicos predefinidos foram registrados em formulários de relato de caso, codificados e armazenados centralmente no Centro de coordenação em Luebeck, Alemanha. 
Todos os bebês com idade gestacional <29 semanas internados nas UTIN participantes eram elegíveis. Os critérios de exclusão foram malformação letal e falta de consentimento por escrito. O registro GNN foi aprovado pelo comitê de ética para pesquisa em seres humanos da Universidade de Luebeck e pelos Comitês de Ética locais de todos os Centros participantes. A qualidade dos dados foi assegurada através de monitorização anual no local.
2.2 Triagem oftalmológica e definição de ROP
Na Alemanha, o rastreio padronizado da ROP é recomendado para bebês nascidos com menos de 31 semanas de gestação (<32 semanas de gestação antes de 2020) e/ou com peso de nascimento <1500 g, independentemente da necessidade de oxigênio suplementar. 
Além disso, a triagem de ROP é recomendada para bebês com idade gestacional de 31 + 1 a 36 + 6 semanas com necessidade de oxigênio pós-natal por mais de 5 dias ou presença de comorbidades graves, como enterocolite necrosante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP), sepse pós-natal ou anemia grave que requer transfusão de hemácias. 14 
No presente estudo, a triagem começou às 6 semanas de idade e não antes das 31 semanas de gestação. Dependendo dos achados individuais, os exames foram realizados semanalmente ou quinzenalmente e continuaram até que a vascularização fisiológica atingisse a zona 3 e/ou a ROP pré-existente mostrasse regressão acentuada e contínua. A ROP foi definida de acordo com a declaração de consenso da Classificação Internacional de ROP. 15 A gravidade foi designada por zona, estágio e extensão circunferencial avaliada por setores. 15 A ROP que requer tratamento foi definida de acordo com as Diretrizes Nacionais Alemãs de Triagem e Tratamento: ROP agressiva ou qualquer ROP na zona I com doença plus ou ROP 3− na zona I ou ROP 3+ na zona II. 14 A progressão da ROP referia-se à progressão dos estágios 1/2 para os estágios 3/4.
2.3 Regimes de transfusão de glóbulos vermelhos
Os participantes do estudo receberam transfusões de hemácias de acordo com os protocolos individuais do centro GNN. Em média, os Centros GNN transfundiram duas unidades de hemácias por ELGAN até a alta, correspondendo a uma definição específica do estudo da prática transfusional mediana. 
Assim, os regimes restritivos de transfusão definidos como transfusão de menos de duas unidades de hemácias por criança até a alta foram discriminados dos regimes liberais definidos como transfusão de mais de duas unidades de hemácias no presente estudo. 
Dados sobre limiares de transfusão específicos do Centro, volumes transfundidos e idade gestacional no momento da transfusão não estavam disponíveis.
3. RESULTADOS
3.1 Prevalência de ROP e características transfusionais
Um total de 12.565 bebês prematuros foram elegíveis para este estudo. Dados sobre ROP e transfusões estavam disponíveis para todos os bebês. A prevalência de ROP por estágio foi a seguinte. Qualquer ROP estava presente em 49,2%, ROP estágio 1 em 21,5%, estágio 2 em 17,2%, estágio 3 em 10,2% e ROP estágio 4 em 0,3%. 6,6% dos bebês necessitaram de tratamento para ROP em estágio elevado (Figura  1 ). 
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Fig.1. Diagrama de fluxo do estudo. ELGAN, recém-nascido com idade gestacional extremamente baixa (<29 semanas de idade gestacional); IG, idade gestacional; GNN, Rede Neonatal Alemã; ROP, retinopatia da prematuridade.

As maiores taxas de ROP foram encontradas nos estratos de menor idade gestacional (Figura  2 ). No que diz respeito às transfusões de hemácias, 63,1% de todos os bebês receberam pelo menos uma transfusão até a alta, com um número médio de transfusões por bebê de 3,32 ± 3,69 no grupo ROP e 1,25 ± 2,10 no grupo sem ROP (Tabela 1  ) .
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Tabela 1. Características clínicas dos lactentes do estudo com e sem ROP

A estratificação por idade gestacional revelou diferenças marcantes entre as coortes com bebês nascidos muito prematuros com a maior carga de transfusões de hemácias (Figura  2 ). Ao distinguir os Centros GNN de acordo com o número médio de unidades de hemácias transfundidas até a alta, não encontramos diferenças no número de neonatos, nem no peso ao nascer e na idade gestacional entre esses Centros (Tabela 2 ).
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Fig.2. (A) Porcentagens de bebês do estudo com qualquer ROP estratificados por idade gestacional (IG). (B) Porcentagens de bebês com histórico de pelo menos uma transfusão de hemácias administrada por estrato de IG. (C) Número médio de transfusões de hemácias ± desvio padrão por paciente estratificado por IG.

[image: image19.jpg]



Tabela 2. TABELA 2  Características dos Centros GNN agrupados de acordo com a média de número de unidades de hemácias transfundidas por ELGAN até a alta.

3.2 Associação entre transfusões de hemácias e desenvolvimento de ROP
Na modelagem univariável, as diferenças no número de unidades de hemácias transfundidas por criança foram significativas entre os dois grupos de estudo com e sem ROP. 
Além disso, os bebês com e sem ROP diferiram nos regimes de transfusão específicos do Centro, dados como prática transfusional mediana, transfusão de menos de duas unidades de hemácias e transfusão de mais de duas unidades de hemácias (Tabela1 ). 
Comparações univariadas confirmaram que ELGANs com ROP apresentaram menor idade gestacional. Além disso, as análises sugeriram que este grupo de estudo tinha menor peso ao nascer, tinha maior probabilidade de ser PIG, tinha mais dias de oxigênio suplementar e ventilação mecânica ou CPAP, tinha FiO2 máximo mais alto nas primeiras 12 horas de vida e tinha maior probabilidade de ter história de inotrópicos nas primeiras 24 horas de vida e ter recebido transfusões de plaquetas e plasma fresco congelado. Bebês com ROP tiveram maior incidência de sepse neonatal, HIV e PIF ou ECN necessitando de cirurgia e precisaram de mais dias até a alimentação enteral completa (Tabela  1 ).
A análise de regressão logística multivariável confirmou uma associação significativa de transfusões de hemácias com o desenvolvimento de ROP, aumentando as chances em 1,4 vezes (modelo um, Tabela  3 ).
 Usando regressão logística stepwise, adicionamos variáveis ​​de confusão associadas ao mau curso clínico e à potencial necessidade de transfusão de hemácias a um segundo modelo. 
Novamente, a transfusão de hemácias foi confirmada como fator de risco independente para qualquer ROP (Tabela  3 ). Sexo masculino, PIG, inotrópicos administrados nas primeiras 12 horas de vida, dias em oxigênio suplementar, dias em ventilação ou CPAP, dias até alimentação enteral completa, sepse neonatal, qualquer HIV, DBP e PIF ou ECN que requeiram cirurgia, bem como transfusão de plaquetas e plasma fresco congelado também foram independentemente associados a qualquer ROP. Maior idade gestacional e peso ao nascer foram associados à diminuição das chances (Tabela  3 ). 
Notavelmente, os regimes de transfusão restritivos específicos do Centro correlacionaram-se com probabilidades diminuídas em comparação com a prática transfusional mediana da GNN. As abordagens liberais de transfusão aumentaram as chances de ROP (Tabela  3 ). 
Ao estratificar adicionalmente a coorte do estudo por idade gestacional, as transfusões de hemácias foram confirmadas como fator de risco independente nos estratos de bebês nascidos com 24 semanas de gestação ( p  < 0,001), 25 semanas ( p  < 0,001), 26 semanas ( p  < 0,001) , 27 semanas ( p  < 0,001), 28 semanas ( p  < 0,001) e 29 semanas ( p  = 0,006).
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Tabela 3. Modelos de regressão logística multivariável passo a passo testando uma correlação entre transfusões de hemácias e o desenvolvimento de qualquer ROP

Nota : Todas as variáveis ​​independentemente associadas ao desenvolvimento do ROP no modelo 1 e/ou modelo 2 são exibidas.

Modelo 1 : A análise de regressão logística multivariável incluiu idade gestacional, peso ao nascer, sexo, nascimento múltiplo, status congênito, status PIG, esteróides pré-natais, corioamnionite clínica, síndrome HELLP, índice de Apgar aos 5 min, administração menos invasiva de surfactante, inotrópicos administrados no primeiro 24 horas de vida, dias em oxigênio suplementar e dias em ventilação mecânica ou CPAP, transfusões de hemácias e abordagens transfusionais liberais e restritivas em comparação com a prática mediana como variáveis ​​independentes. 
Modelo 2 : As covariáveis ​​oferecidas ao modelo 2 foram aquelas variáveis ​​significativas em p  <0,10 no modelo 1 anterior, mais marcadores substitutos de evolução clínica ruim e necessidade potencial de transfusão de hemácias, incluindo dias até alimentação enteral completa, sepse neonatal, qualquer HIV, DBP, PIF ou NEC que requer tratamento, bem como transfusão de plaquetas e plasma fresco congelado.

Abreviaturas: DBP, displasia broncopulmonar; CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; PIF, perfuração intestinal focal; IVH, hemorragia intraventricular; ECN, enterocolite necrosante; RBC, glóbulo vermelho; PIG, pequeno para idade gestacional.
3.3 Correlação entre transfusões de hemácias e progressão da ROP

Usando os modelos um e dois, testamos um impacto potencial das transfusões de hemácias na progressão da ROP. Uma história de transfusões de hemácias foi associada a maiores chances de progressão para doença em estágio mais elevado em ambos os modelos (OR 2,1 e 1,5) em comparação com bebês sem história de transfusão de hemácias (Tabela 4  ) . 
O índice de Apgar aos 5 minutos, os inotrópicos administrados nas primeiras 12 horas de vida, os dias de oxigênio suplementar, os dias de ventilação ou CPAP e a DBP também foram associados ao aumento das chances. Maior idade gestacional e peso ao nascer correlacionaram-se com diminuição das chances (Tabela  4 ). 
Para a ROP que requer tratamento, a modelagem de regressão logística encontrou uma correlação ainda mais forte com um histórico de transfusões de hemácias. Este último aumentou as probabilidades em 3,6 vezes (modelo um) e 2,6 vezes (modelo dois), respectivamente (Tabela  4 ). Maior idade gestacional e maior peso ao nascer foram protetores, enquanto PIG, dias com oxigênio suplementar, dias até alimentação enteral completa, transfusão de plaquetas e DBP foram independentemente associados ao aumento das chances (Tabela 4  ) . 
Ao estratificar os bebês do estudo por idade gestacional, um histórico de transfusões de hemácias aumentou independentemente as chances de progressão da ROP nos estratos de bebês nascidos com 24 semanas ( p  < 0,001), 25 semanas ( p  < 0,001), 26 semanas ( p  < 0,001) . ), 27 semanas ( p  < 0,001), 28 semanas ( p  < 0,001) e 29 semanas ( p  < 0,001). Uma associação com ROP justificada pelo tratamento foi significativa para bebês nascidos com 24 semanas de gestação ( p  = 0,012), 25 semanas ( p  < 0,001), 26 semanas ( p  < 0,001), 27 semanas ( p  < 0,001), 28 semanas ( p  = 0,009) e 29 semanas ( p  < 0,001).

.
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* Realizamos um estudo de coorte retrospectivo em bebés prematuros inscritos
no estudo multicéntrico da Rede Neonatal Alema para investigar o papel
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independentemente associadas ao aumento das chances de ROP, progressao
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® Esses achados enfatizam a necessidade de prevencdo da anemia e de
reavaliacdo critica das préticas transfusionais em bebés prematuros.




Tabela 4. Modelagem de regressão passo a passo testando uma correlação entre transfusões de hemácias e progressão da ROP, bem como ROP que requer tratamento

Nota : Todas as variáveis ​​independentemente associadas à progressão da ROP e à ROP justificada pelo tratamento no modelo 1 e/ou modelo 2 são exibidas.

Modelo 1 : A análise de regressão logística multivariável incluiu idade gestacional, peso ao nascer, sexo, nascimento múltiplo, status congênito, status PIG, esteróides pré-natais, corioamnionite clínica, síndrome HELLP, índice de Apgar aos 5 min, administração menos invasiva de surfactante, inotrópicos administrados no primeiro 24 horas de vida, dias em oxigênio suplementar e dias em ventilação mecânica ou CPAP, transfusões de hemácias e abordagens transfusionais liberais e restritivas em comparação com a prática mediana como variáveis ​​independentes. Modelo 2 : As covariáveis ​​oferecidas ao modelo 2 foram aquelas variáveis ​​significativas em p  <0,10 no modelo 1 anterior, mais marcadores substitutos de evolução clínica ruim e necessidade potencial de transfusão de hemácias, incluindo dias até alimentação enteral completa, sepse neonatal, qualquer HIV, DBP, PIF ou NEC que requer tratamento, bem como transfusão de plaquetas e plasma fresco congelado.

Abreviaturas: DBP, displasia broncopulmonar; RBC, glóbulo vermelho; PIG, pequeno para idade gestacional.
4. DISCUSSÃO

Nossos dados demonstraram uma baixa incidência geral de ROP em estágio superior e ROP que requerem tratamento em ELGANs tratados em centros GNN. No entanto, naqueles bebês com ROP, encontramos uma forte associação de ROP, progressão da ROP e ROP necessitando de tratamento com histórico de transfusões de hemácias. Este último aumentou as probabilidades em 1,4, 2,1 e 3,6 vezes. 
Nossos achados estão de acordo com dois estudos nacionais anteriores, 3 , 9 uma série de estudos retrospectivos unicêntricos e poucos ensaios prospectivos, incluindo o estudo TR-ROP. 8 , 10 - 12 No entanto, até onde sabemos, o presente estudo é o primeiro estudo de rede que compreende uma coorte de ELGANs desse tamanho, confirmando uma associação de transfusões de hemácias com o desenvolvimento de ROP.

Conforme documentado em investigações anteriores, as taxas de ROP foram mais elevadas nos bebês mais prematuros. No entanto, em nosso estudo, a correlação entre a idade gestacional e o desenvolvimento de ROP foi menos forte do que as correlações observadas para transfusões de hemácias como variável independente. A maior idade gestacional como fator de proteção reduziu as chances de qualquer ROP, progressão da ROP e necessidade de tratamento da ROP em 0,2 a 0,3 vezes.

Vale ressaltar que a carga das transfusões de hemácias foi mais proeminente na maioria dos bebês prematuros. Ao estratificar por idade gestacional e ajustar para fatores de confusão, as transfusões de hemácias foram independentemente associadas ao aumento da probabilidade de ROP, progressão da doença e ROP necessitando de tratamento nos estratos de bebês nascidos com 24 semanas completas de gestação ou mais, mas não para bebês nascidos com 22 semanas completas e 23 semanas de gestação.

No presente estudo, os regimes de transfusão liberais específicos do Centro foram associados a maiores probabilidades de ROP em comparação com a prática mediana da GNN. Regimes restritivos correlacionaram-se com probabilidades diminuídas. 
Vários estudos anteriores, incluindo o ensaio TR-ROP, encontraram uma associação entre o número de unidades de hemácias transfundidas e o aumento do risco de ROP e gravidade da ROP, respectivamente. 3 , 10 - 12 , 19 Além disso, há evidências de que o momento da administração de hemácias pode impactar no aumento do risco relacionado à transfusão. Estudos anteriores relataram que as transfusões de hemácias nos primeiros 10 dias, ou no primeiro mês de vida, ou antes das 32 semanas de gestação estavam significativamente associadas ao risco aumentado de ROP e ROP grave. 10 , 12 , 19 No presente estudo não estavam disponíveis dados sobre o momento da transfusão.

Além das transfusões, a anemia subjacente tem sido discutida como fator de risco independente para ROP. 20 No entanto, os resultados sobre uma associação potencial são inconsistentes até agora, especialmente quando se ajustam para fatores de confusão. 20,21 Além disso, um estudo retrospectivo em bebês prematuros nascidos com peso de nascimento <800 g descobriu que bebês com anemia grave prolongada desenvolveram ROP mais leve do que bebês menos anêmicos. 21 No mesmo estudo, o número de transfusões de hemácias recebidas foi significativamente associado ao estágio mais elevado de ROP. 21 As diferenças na gravidade, início e duração da anemia e um grau variável de prematuridade podem ter contribuído para resultados inconsistentes.

O presente estudo confirmou uma associação e não qualquer causalidade. No entanto, as primeiras evidências de efeitos adversos das transfusões de hemácias na ROP datam de 40 anos atrás. 8 
ENTENDO  RELAÇÃO ENTRE TRNSFUSÕES SANGUINEAS E ROP
Entretanto, existem evidências convincentes de que a substituição da hemoglobina fetal (HbF) pela hemoglobina adulta (HbA) é um mecanismo causalmente relacionado com o desenvolvimento da ROP. A substituição induz uma mudança de alta para menor afinidade de oxigênio e maior liberação de oxigênio. Conseqüentemente, o aumento da HbA1c em bebês prematuros transfundidos pode resultar na exposição da retina imatura a concentrações mais elevadas de oxigênio e espécies reativas de oxigênio. 22 Dado que o declínio da HbF aumenta com o número de transfusões de glóbulos vermelhos, pode-se especular que múltiplas transfusões resultam numa maior perturbação da vascularização da retina. Assim, além das estratégias que visam a prevenção da anemia prematura, as estratégias que visam evitar a reposição de HbF podem reduzir o risco de ROP e ROP grave. 
Um ensaio multicêntrico randomizado em andamento ( Umbilical Blood to Transfuse Preterm Neonates , BORN) está atualmente investigando se a transfusão de hemácias do sangue do cordão umbilical em vez de unidades de hemácias padrão pode reduzir a gravidade da ROP em ELGANs. 23 
Múltiplas transfusões de glóbulos vermelhos podem contribuir ainda mais para danos na retina, promovendo a acumulação de ferro livre e subsequentemente aumentando a produção de radicais hidroxila livres. 22,24

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.16965" \l "apa16965-bib-0024"  
Finalmente, mediadores pró e antiinflamatórios, como o aumento do heme relacionado à transfusão, podem promover morbidade retiniana . suscetibilidade22,25

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.16965" \l "apa16965-bib-0025"  A morbidade parece aumentar com a diminuição da idade gestacional devido à proteção antioxidante prejudicada e ao aumento da  . 22
Apesar da propagação de práticas de prevenção da anemia, 26 , 27 as transfusões de hemácias ainda são muito comuns, especialmente em bebês muito prematuros. 13 Só recentemente, um inquérito sobre práticas transfusionais na Europa documentou práticas altamente variáveis ​​e uma tendência para limiares transfusionais liberais 13 — apesar dos dados de ensaios clínicos randomizados apoiarem limiares mais restritivos. 28 - 30 
Os limiares liberais não reduziram a probabilidade de morbidade prematura até a alta ou morte e incapacidade aos 24 meses de idade corrigida. 28 - 30 Pelo contrário, o estudo Transfusion of Prematures (TOP) encontrou um risco 1,1 vezes maior de ROP ≥ estágio 3 e/ou ROP necessitando de tratamento no grupo de limiar de hemoglobina mais alto. 30
Pontos fortes e limitações
Os pontos fortes do presente estudo estão relacionados ao grande tamanho da amostra e ao desenho multicêntrico, uma definição coerente dos parâmetros de resultados em todos os centros de estudo e um acompanhamento padronizado da ROP após a alta. As limitações deste estudo estão relacionadas ao seu caráter retrospectivo, aos protocolos de transfusão específicos do Centro, à falta de dados sobre os limiares de transfusão, ao momento das transfusões e aos volumes transfundidos. Além disso, esta investigação abrange um período de observação de 13 anos que pode explicar mudanças na prática neonatal. Além disso, não podem ser descartadas variações na prática clínica e na interpretação dos achados oftalmoscópicos entre os centros GNN participantes.
5. CONCLUSÃO
Nossas análises nesta grande coorte de ELGANs descobriram que uma história de transfusões de hemácias estava independentemente associada ao aumento das chances de qualquer ROP, progressão da ROP e necessidade de tratamento da ROP. 
Os médicos devem estar cientes das transfusões de hemácias como um fator de risco independente para ROP , PREVENÇÃO DA ANEMIA e PROMOVER  práticas de prevenção de transfusões, especialmente em bebês nascidos com baixa idade gestacional.
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RESUMO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​uma morbidade importante em bebês prematuros, causando deficiência visual, incluindo cegueira. A prevenção e o tratamento oportuno são essenciais. Nós investigamos o papel potencial das transfusões de glóbulos vermelhos (RBC) como fator de risco para o desenvolvimento de ROP.

Métodos

Estudo de coorte retrospectivo de dados de 68 unidades de terapia intensiva neonatal de nível terciário na Alemanha. Foram incluídos prematuros nascidos com 22+0 a 28+6 semanas de gestação entre janeiro de 2009 e dezembro de 2021.

Resultados

Incluímos n  = 12.565 bebês. A prevalência de qualquer ROP foi de 49,2%, com a maioria dos bebês sendo diagnosticados com doença nos estágios 1 (21,5%) e 2 (17,2%). ROP estágio 3 estava presente em 10,2%, estágio 4 em 0,3% e ROP necessitando de tratamento em 6,6%. Bebês com ROP tiveram história significativamente maior de transfusões de hemácias. Ajustando para fatores de confusão, as transfusões de hemácias foram associadas ao aumento da probabilidade de ROP (OR 1,4, p  < 0,001), progressão da ROP (OR 2,1, p  < 0,01) e ROP necessitando de tratamento (OR 3,6, p  < 0,001).  Abordagens transfusionais restritivas correlacionaram-se com regimes liberais diminuídos (OR 0,7, p < 0,001) e com probabilidades aumentadas (OR 1,2, p  = 0,001).

Conclusão
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O presente estudo confirmou uma associação de transfusões de hemácias e ROP. Nossos resultados enfatizam a necessidade de prevenção da anemia e reavaliação crítica das práticas transfusionais em bebês prematuros.
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Em prematuros, a diminuição da hemoglobina fetal está relacionada ao número de transfusões recebidas. Nessas situações, há aumento da hemoglobina A, que tem menor afinidade pelo oxigênio e maior capacidade de liberar oxigênio, possivelmente expondo tecidos imaturos a maiores concentrações de oxigênio e apresentando maior risco de lesão endotelial pela toxicidade dos radicais livres de oxigênio
. Os glóbulos vermelhos armazenados contêm mediadores pró e antiinflamatórios que podem desempenhar um papel na fisiopatologia de certas comorbidades em recém-nascidos prematuros  e há um risco maior de isso ocorre quando volumes maiores de sangue transfundido são recebidos.

A transfusão de hemácias pode expor os recém-nascidos prematuros a um maior risco de desenvolver ROP, cuja gravidade está relacionada ao número de transfusões, enquanto a necessidade de a transfusão está associada à gravidade clínica do recém-nascido.
O objetivo do estudo foi avaliar a influência das transfusões de hemoderivados no desenvolvimento e gravidade da retinopatia da prematuridade (ROP).

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (MBPN) com menos de 32 semanas de idade gestacional (IG) internados na unidade neonatal de um hospital terciário durante o período de 1º de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2021.

RESULTADOS
Um total de 565 recém-nascidos de muito baixo peso foram recrutados, dos quais 263 receberam transfusão de glóbulos vermelhos antes de 36 semanas de  idde gestacional pós-menstrual.

 Os recém-nascidos com ROP receberam significativamente mais transfusões de hemácias do que aqueles que não apresentavam essa condição, a ajuste para oxigenoterapia e idade gestacional: 
-O risco de ROP foi 2,77 vezes maior (IC 95% 1,31–5,88) após receber três ou mais transfusões, com risco 3,95 vezes maior (IC 95% 1,40–11,1) de desenvolver ROP grave. 
-Ter recebido a primeira transfusão de glóbulos vermelhos antes de 32 semanas de IG corrigida está associado a um risco aumentado de ROP (OR 2,18; IC 95%: 1,09–4,36).
A administração da primeira transfusão de hemácias durante a fase vaso-obliterativa da ROP (<32 semanas de idade gestacional pós-menstrual) está significativamente associada a um risco aumentado de ROP.

As transfusões de hemácias adultas no recém-nascido prematuro aumentam a concentração de HbA1c, deslocando a curva de dissociação de oxigênio para a direita e aumentando a entrega de oxigênio ao tecido retiniano no momento em que este é suscetível à hiperóxia, alem de modificar drasticamente os níveis de HbF (hemoglobina fetal) Além disso, transfusões repetidas podem levar a um acúmulo de ferro livre e radicais hidroxila, que, podem produzir danos na retina.

Limitar o número de transfusões pode reduzir a prevalência da ROP. Estratégias como o clampeamento tardio do cordão umbilical e a limitação do uso da punção venosa para exames laboratoriais podem reduzir a necessidade de transfusão de hemácias.
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