Trombocitopenia neonatal: fatores associados ao incremento na contagem plaquetária após transfusão de plaquetas
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INTRODUÇÃO

Quando um recém-nascido trombocitopênico recebe uma transfusão de plaquetas, a contagem de plaquetas normalmente aumenta. 1 , 2 Contudo, a magnitude do aumento é variável, sendo influenciada por vários fatores que são conhecidos e possivelmente outros que não o são. 
Se a contagem de plaquetas pós-transfusão de um neonato não aumentar, ou aumentar minimamente, geralmente é solicitada uma nova transfusão de plaquetas. 3 
A incapacidade de atingir um aumento significativo na contagem de plaquetas pós-transfusão é uma explicação comum para a solicitação de transfusões adicionais de plaquetas. 3 , 4 No entanto, múltiplas transfusões de plaquetas apresentam riscos para os neonatos. 3 , 4 , 5 , 6 Relatamos anteriormente que todos os neonatos que receberam ≥ 20 transfusões de plaquetas tiveram resultados ruins, particularmente displasia broncopulmonar grave e mortes hospitalares tardias associadas à insuficiência respiratória. 3 , 4 Também relatamos que a própria transfusão múltipla de plaquetas, além de doenças subjacentes graves, provavelmente contribuiu para resultados respiratórios ruins e mortalidade. 7
As variáveis ​​conhecidas por influenciar o aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão incluem os métodos utilizados para preparar o produto plaquetário, a contagem de plaquetas da unidade doadora, o volume/kg de plaquetas do doador transfundidas, o tempo após a transfusão em que a contagem de plaquetas de acompanhamento é obtida e a aplicação de irradiação ou redução de patógenos às plaquetas do doador para aumentar a segurança da transfusão. 8 , 9 , 10 , 11 , 12
 Especulações têm sido levantadas em relação a outros fatores, incluindo o tempo de armazenamento das plaquetas transfundidas, 13 , 14 , 15 sexo do doador e do receptor, 16 e a correspondência ABO do doador e do receptor. 3 , 9 , 17 , 18 , 19 , 20 , 21
OBJETIVO DO ESTUDO

Propomos que uma melhor compreensão das variáveis ​​que influenciam o aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão entre neonatos trombocitopênicos poderia promover avanços na prática de transfusão de plaquetas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). 
São particularmente necessários avanços para os recém-nascidos que não conseguem ter um aumento pós-transfusional adequado e, com base nisso, podem estar fadados a múltiplas transfusões de plaquetas. 
Como um passo para uma melhor compreensão, revisamos todas as transfusões de plaquetas administradas a neonatos nas Unidades Neonatais dos antigos hospitais da Intermountain Health durante os últimos 6 anos, avaliando os fatores que julgamos como potencialmente associados ao aumento no aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão.

Nosso objetivo foi identificar fatores associados ao aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão

MÉTODOS
Os dados foram incluídos de todos os bebês que receberam uma transfusão de plaquetas nas UTIN da Legacy Intermountain Health durante o período de 1º de abril de 2016 a 31 de março de 2022 ( 8 hospitais

O sexo e a idade do doador de plaquetas e o tempo de armazenamento de plaquetas não eram conhecidos pelos médicos que solicitaram ou administraram as transfusões de plaquetas, nem foram conhecidos pelos pesquisadores que calcularam o incremento da contagem de plaquetas pós-transfusão e inseriram os resultados dos pacientes a partir dos registros do resultados clínicos e laboratoriais. O sexo e a idade do doador de plaquetas não faziam parte do prontuário eletrônico e só podiam ser recuperados como parte desta análise de pesquisa, combinando registros de doadores desidentificados da Cruz Vermelha Nacional Americana com registros de pacientes da Intermountain Health.

O produto plaquetário transfundido foi obtido do American National Red Cross Blood Services. Os instrumentos de plaquetasférese utilizaram kits de acesso venoso simples e duplo de acordo com as recomendações do fabricante e os procedimentos operacionais padrão da Cruz Vermelha. Estratégias de mitigação de lesões pulmonares agudas relacionadas à transfusão , incluindo testes de anticorpos HLA de doadores de plaquetas e uso de doadores do sexo masculino ou mulheres com resultados negativos para anticorpos de antígeno leucocitário humano, foram implementadas em abril de 2014. Estratégias de mitigação de contaminação bacteriana , incluindo redução de patógenos e amostragem tardia de grande volume, foram implementadas. totalmente implementado até 1º de junho de 2021. Durante o início do período estudado, as plaquetas do doador foram submetidas à irradiação e armazenadas no plasma do doador, com introdução gradual da solução aditiva plaquetária 3 (PAS3, InterSol, Fresenius Kabi), na qual as plaquetas são armazenados em aproximadamente 70% de PAS3 e 30% de plasma de doador. Nos últimos 10 meses do período estudado não foi realizada irradiação; em vez disso, as plaquetas do doador foram submetidas à inativação de patógenos usando o sistema Intercept, que requer que as plaquetas coletadas na plataforma Amicus sejam armazenadas no PAS3.

Para cada transfusão de plaquetas administrada durante o intervalo de 6 anos de 1º de abril de 2016 a 31 de março de 2022, registramos: 
(1) a contagem de plaquetas do bebê antes e depois da transfusão; 
(2) o tempo (minutos) após o término da transfusão quando a contagem de plaquetas de acompanhamento foi coletada;
 (3) volume de plaquetas transfundidas (mL/kg de peso corporal); 
(4) a idade de armazenamento (dias desde a coleta do doador) das plaquetas transfundidas; 
(5) idade gestacional ao nascimento e idade pós-natal na transfusão;
 (6) sexo e idade do doador de plaquetas; e a magnitude do aumento em função de 
(7) a contagem de plaquetas pré-transfusão,
 (8) a causa cinética presumida da trombocitopenia, 
(9) se as plaquetas do doador foram submetidas a irradiação ou redução de patógenos, e 
(10) o sangue ABO grupo de cada par doador/receptor.

Calculamos o aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão apenas para transfusões em que tivemos uma contagem de plaquetas pré-transfusão dentro de 4 horas antes de iniciar a transfusão de plaquetas e pelo menos uma contagem de plaquetas pós-transfusão. A contagem pós-transfusão preferida foi dentro de 60 minutos após o término da transfusão, mas incluímos todas as contagens até 8 horas. Para normalizar o aumento da contagem de plaquetas para os vários volumes de plaquetas transfundidas, expressamos o aumento na contagem pós-transfusão como “plaquetas por μL por 10 mL/kg de plaquetas do doador transfundidas”. Os pesos corporais necessários para esses cálculos foram aqueles registrados no prontuário médico no dia ou no dia mais próximo da transfusão.

O efeito do tempo de armazenamento de plaquetas na magnitude do aumento pós-transfusão foi analisado utilizando um subconjunto de banco de dados. O subconjunto consistiu em crianças que receberam 2 ou mais transfusões da mesma unidade doadora separadas por um intervalo de tempo conhecido. Para cada neonato nesse subconjunto, comparamos o incremento do aumento após a primeira transfusão recebida daquela unidade doadora, com o aumento após todas as transfusões subsequentes que o paciente recebeu daquela mesma unidade doadora, expressando a magnitude do aumento em função da idade das plaquetas do doador.

Comparamos os incrementos após a transfusão de plaquetas do doador que foram tratadas para mitigar o risco de doença do enxerto versus hospedeiro associada à transfusão por irradiação ou redução de patógenos interceptados. Esta análise foi realizada comparando os incrementos após transfusões durante os primeiros 10 meses consecutivos do período de estudo (quando todas as plaquetas do doador foram submetidas à irradiação) versus os últimos 10 meses consecutivos do período de estudo (quando essencialmente todas as plaquetas do doador foram submetidas à redução de patógenos) e nenhum foi tratado com irradiação). 
Ajustamos para três variáveis ​​de confusão, selecionando especificamente transfusões administradas a neonatos com: (1) trombocitopenia de consumo, (2) o menor tempo de armazenamento (nunca o segundo, terceiro, etc. de uma unidade doadora) e (3) ABO não concordante (porque houve mais transfusões destas do que transfusões idênticas ABO).

Não tivemos contagens de plaquetas nas alíquotas retiradas das bolsas dos doadores e transfundidas nos neonatos. Assumimos o padrão mínimo da Cruz Vermelha Americana de 3 × 10 11 plaquetas/bolsa doadora. Para avaliar a validade desta suposição, obtivemos contagens de plaquetas em um subconjunto de unidades doadoras (n = 211) coletadas entre 8 de novembro de 2021 e 31 de março de 2022. Essas contagens foram obtidas no centro de coleta de aférese da Cruz Vermelha antes da alocação das unidades  doadoras para os vários Serviços de transfusão hospitalar da Intermountain Health. Ao calcular a variabilidade nas contagens de plaquetas nessas unidades doadoras, poderíamos estimar a variação em nosso cálculo “plaquetas por μL por 10 mL/kg de plaquetas do doador transfundidas” com base no número real de plaquetas em cada alíquota de 10 mL transfundidas.

Os bebês foram designados pequenos para a idade gestacional se o peso ao nascer fosse inferior ao percentil 10 e foram designados gravemente pequenos para a idade gestacional se o peso ao nascer fosse inferior ao primeiro percentil, de acordo com nossos nomogramas de peso ao nascer específicos da Intermountain Health. 22 
A trombocitopenia aloimune neonatal foi registrada se o diagnóstico fosse relatado pela equipe clínica, independentemente do status de anticorpos anti-antígeno plaquetário humano. 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/perinatal-asphyxia" \o "Saiba mais sobre asfixia no nascimento nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" A asfixia ao nascer foi definida por um pH do sangue do cordão umbilical inferior a 7,00 e/ou um déficit de base de pelo menos 16 mmol/L. 23 A sepse foi definida como uma hemocultura positiva acompanhada de quaisquer sinais de doença sistêmica e tratada com um mínimo de 5 dias de antibióticos vi parenteral. 24

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/necrotizing-enterocolitis" \o "Saiba mais sobre enterocolite necrosante nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  A enterocolite necrosante (ECN) foi registrada caso a equipe clínica fizesse o diagnóstico, independentemente da presença/ausência de pneumatose ou de estudos laboratoriais de suporte. 25 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/disseminated-intravascular-coagulation" \o "Saiba mais sobre a coagulação intravascular disseminada nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" A coagulação intravascular disseminada (CID) foi definida como sangramento clínico anormal com trombocitopenia ou queda na contagem de plaquetas, nível de fibrinogênio abaixo do intervalo de referência inferior do quinto percentil para a idade e tempo de protrombina

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/partial-thromboplastin-time" \o "Saiba mais sobre o tempo parcial de tromboplastina nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  e tempo de tromboplastina parcial ativada  > intervalo de referência superior do percentil 95. 26

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/neonatal-alloimmune-thrombocytopenia" \o "Saiba mais sobre a trombocitopenia aloimune neonatal nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/antigen-antibody-complex" \o "Saiba mais sobre o anticorpo HLA nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/perinatal-asphyxia" \o "Saiba mais sobre asfixia no nascimento nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623005292" \l "bib23" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/systemic-disorder" \o "Saiba mais sobre doenças sistêmicas nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623005292" \l "bib24" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/necrotizing-enterocolitis" \o "Saiba mais sobre enterocolite necrosante nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623005292" \l "bib25" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/disseminated-intravascular-coagulation" \o "Saiba mais sobre a coagulação intravascular disseminada nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/fibrinogen" \o "Saiba mais sobre o fibrinogênio nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/prothrombin-time" \o "Saiba mais sobre o tempo de protrombina nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/partial-thromboplastin-time" \o "Saiba mais sobre o tempo parcial de tromboplastina nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" 


 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623005292" \l "bib26" 
RESULTADOS
Nosso banco de dados continha 1.797 transfusões de plaquetas administradas a 605 neonatos em 8 hospitais ao longo de 6 anos. 
 Os neonatos transfundidos receberam uma transfusão de plaquetas, com média de 3 (variação: 1-52). A idade gestacional ao nascer para os receptores de transfusão de plaquetas foi em média 34,0 semanas (IC 95%, 33,6-34,4). 
A distribuição dos grupos sanguíneos ABO neste conjunto de dados transfundidos é a mesma que na nossa população geral de nascimentos da Intermountain Health 27 com 48% O, 38% A, 11% B e 3% AB. Entre os 605 neonatos, o grupo ABO não foi associado a diferenças na idade gestacional ao nascimento ou ao desfecho óbito.

As associações entre a causa registrada da trombocitopenia e o aumento pós-transfusão na contagem de plaquetas são mostradas na  Tabela . Para todo o grupo, o incremento foi de 35.000 ± 48.300/μL/10 mL/kg de transfusão de plaquetas administradas (média ± DP) e, portanto, foi altamente variável e normalmente muito menor do que o incremento estimado de 100.000/μL/10 mL /kg. 28 , 29 
As transfusões de plaquetas foram mais administradas pelo Serviço de cirurgia cardíaca, onde o anestesiologista ou perfusionista infundiu plaquetas no circuito de bypass durante a operação. Não foi possível calcular os incrementos da contagem de plaquetas pós-transfusão nesses casos porque a contagem de plaquetas pós-transfusão normalmente não era obtida. Entretanto, o serviço de cirurgia cardíaca transfundia preferencialmente plaquetas ABO idênticas às do paciente. Assim, as plaquetas transfundidas durante e após a cirurgia cardíaca tiveram maior probabilidade de serem idênticas ao ABO do que as transfusões de plaquetas para todos os outros pacientes neonatais ( Tabela) 
Tabela . Associações entre a “causa” da trombocitopenia neonatal , a porcentagem de transfusões de doadores idênticos ABO, contagem de plaquetas pré-transfusão e incremento pós-transfusão entre 605 neonatos que receberam transfusões de plaquetas
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CIA , comunicação interatrial; CMV, citomegalovírus ; CID, coagulação intravascular disseminada; ECMO, oxigenação por membrana extracorpórea; GM1, gangliosidoses tipo 1; N, número; NAIT, trombocitopenia aloimune neonatal; ECN, enterocolite necrosante; Plat, plaqueta; DP, desvio padrão; PIG, pequeno para idade gestacional .

∗Alguns pacientes receberam transfusões de plaquetas em ocasiões diferentes devido a diferentes causas. Portanto, alguns são contabilizados em múltiplas categorias de causa e a soma desta coluna (633) excede o número de bebês no estudo (605).

†Incremento expresso como “transfusão de plaquetas × 10 3 /μL/10 mL/kg”.

‡Outros = Kasabach-Merritt, neuroblastoma , mutação GATA1 , 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/covid-19" \o "Saiba mais sobre o COVID 19 nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" COVID 19 , CMV sistêmico adquirido, patch de CIA pós-operatória, gangliosidose GM1.
A contagem média de plaquetas pré-transfusão foi mais alta entre os bebês que receberam cuidados cardíacos perioperatórios (71.000/μL) e aqueles em ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea) (66.200/μL). Esses dois grupos também tiveram o menor aumento médio na contagem após a transfusão de plaquetas (18.200/μL e 16.800/μL/10 mL/kg de transfusão, respectivamente). 
Em média, o aumento pós-transfusão foi maior naqueles bebês identificados como tendo uma variedade hipoprodutiva de trombocitopenia (47.100 ± 47.800/μL/10 mL/kg de transfusão) em comparação com bebês com trombocitopenia de consumo (31.200 ± 42.100/μL , P  < 0,001), embora tenha ocorrido muita variação em ambos os grupos.

O tempo das contagens pós-transfusão variou de 1 hora após a transfusão até 40 horas. No entanto, apenas as contagens obtidas dentro de 8 horas após a transfusão foram incluídas nos cálculos do incremento. 
A magnitude do aumento pós-transfusão não foi associada à idade gestacional ao nascimento, à idade pós-natal na transfusão, ou ao sexo ou idade do doador; no entanto, encontramos um efeito baseado no tempo de armazenamento de plaquetas . Este último foi avaliado da seguinte forma: 74 neonatos receberam 369 transfusões de plaquetas, onde cada neonato recebeu 2 ou mais transfusões da mesma unidade de aférese . Em média, o aumento médio pós-transfusão foi de 4.200/μL/10 mL/kg a menos para cada 24 horas que a unidade envelheceu no banco de sangue antes da transfusão ( Figura a  seguir ; P  = 0,007). Observamos um máximo de 60 horas entre a primeira e a última alíquota retirada de qualquer unidade e transfundida em 1 neonato. O aumento médio foi de 19.000/μL/10 mL/kg a menos quando transfundido da alíquota mais antiga versus a mais jovem.

Figura . Aumento pós-transfusão na contagem de plaquetas de 74 neonatos que receberam 2 ou mais transfusões de plaquetas da mesma unidade doadora de aférese enquanto envelhecia no banco de sangue. O número máximo de horas entre a primeira e a quarta transfusão daquela unidade doadora foi de 60 horas. O incremento após cada transfusão é mostrado por um ponto. As linhas horizontais cinza mostram o valor médio do grupo (primeira, segunda, terceira e quarta transfusão da mesma unidade doadora).
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Comparamos o aumento pós-transfusional após a irradiação versus após a redução do patógeno. Para minimizar o efeito de variáveis ​​de confusão nesta análise, as comparações foram feitas apenas para transfusões para neonatos com trombocitopenias de consumo, somente após uma alíquota inicial de uma unidade doadora e apenas em transfusões ABO não idênticas. Comparando 308 transfusões selecionadas, a redução de patógenos resultou em um aumento pós-transfusão menor (16.900 ± 15.900/μL/10 mL) do que a irradiação (29.700 ± 25.800; P  < 0,001).

Nosso breve relato recente sugeriu que se os neonatos do grupo sanguíneo O fossem transfundidos com plaquetas de doadores do grupo O, suas contagens de plaquetas pós-transfusão eram maiores do que se transfundidos fora do grupo ABO. 3 
Devido a esse achado, no presente conjunto de dados examinamos o efeito do tipo ABO do doador no aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão entre neonatos do grupo sanguíneo O. Duzentos e noventa e um neonatos eram do grupo O. Contabilização de agrupamento por paciente, para todo esse grupo, o aumento médio pós-transfusão foi 11.600/μL/10 mL/kg maior quando as plaquetas do grupo O foram transfundidas, em comparação com quando as plaquetas que não eram do grupo O foram transfundidas ( P  < 0,001). 
No subgrupo de neonatos do grupo O que receberam múltiplas (≥8) transfusões de plaquetas de doadores de múltiplos grupos ABO, observamos ( Figura a seguir) que 15 dos 16 bebês tiveram um incremento maior após receberem plaquetas do grupo O vs não do grupo O (26.500 ± 15.300/μL/10 mL/kg de transfusão vs 7.790 ± 6.130/μL; P  = 0,0008). 
Assim, a transfusão dos neonatos do grupo O multitransfundidos com plaquetas do doador do grupo O resultou em um aumento adicional ajustado de transfusão de 17.450/μL/10 mL (IC 95%, 12.900-22.000/μL). Um exemplo mais detalhado do efeito da correspondência ABO na contagem pós-transfusão é mostrado na Tabela V) 

Figura. Os incrementos médios na contagem de plaquetas pós-transfusão de 16 neonatos do grupo O que receberam múltiplas (≥8) transfusões de plaquetas de doadores de vários grupos ABO. Para cada um dos 16 pacientes, o incremento médio após a transfusão de doadores do grupo O é mostrado por um ponto preto. O incremento médio após transfusão de doadores não pertencentes ao grupo O é mostrado por um círculo aberto. Os pares são conectados por uma linha.

[image: image10.png]Table VI. Increment in post-transfusion rise among neonates with severe thrombocytopenia

Number neonates Number pl trans

with pre-tx count with count Pre-trans count Post-trans increment,
Cause < 20 000/pL < 20 000/pL (mean = SD) (mean = SD) Outcome (% death) pl/uL/10 mL/kg (mean = SD)
Gram neg sepsis 20 50 12 976 + 4267 47 9557 + 7874
NAIT 16 23 13 086 + 4735 0 45791 + 47 917
DIC (not sepsis or NEC) 15 32 15 896 + 2591 27 35824 +57 215
NEC 14 40 15187 + 3263 43 16 407 + 15 357
Other 8" 4 11 227 + 2906 25 6964 + 16 550
Candida sepsis 5 6 11 500 =+ 2930 80 45538 + 45 249
Gram pos sepsis 4 7 16 714 + 2432 75 30733 £17 841
Uncertain cause 4 4 12 570 + 2586 0 99 240 + 100 369
Chemotherapy 3 5 12 600 + 3720 0 15718 4+ 15 154
Mixed cause 1" 7 15 570 + 2920 0 22504 + 18 944
Total 87" 221 13 600 =+ 5000 34 21725 + 36 439




Quanto ao  aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão em função da contagem de plaquetas pré-transfusão: os valores foram amplamente dispersos, sem relação estatisticamente significativa entre a magnitude do aumento e a contagem pré-transfusão, mas com um aumento pós-transfusão maior naqueles com trombocitopenia hipoprodutiva versus trombocitopenia de consumo. Quando as transfusões não resultaram em aumento ou diminuição na contagem de plaquetas pós-transfusão, o paciente teve 1,76 vezes (IC 95%, 1,18-2,67) de probabilidade de que a trombocitopenia fosse uma variedade de consumo.

As contagens de plaquetas obtidas em 210 unidades doadoras excederam o mínimo da Cruz Vermelha de 3,0 × 10 11 plaquetas. A unidade média continha 4,27 ± 0,74 × 10 11 plaquetas, com IC 95% de 4,17-4,37 × 10 11 . Nesta base, previmos que 95% dos nossos incrementos calculados na contagem de plaquetas pós-transfusão variaram em ≤2,3% (0,10 × 10 11  ÷ 4,27 × 10 11 ).

Oitenta e sete neonatos (14% dos 605) apresentaram trombocitopenia grave, definida como contagem de plaquetas pré-transfusão <20.000/μL ( Tabela a seguir ).
 As associações mais comuns com trombocitopenia grave foram sepse por gram-negativos, trombocitopenia aloimune neonatal , CIVD não causada por sepse ou ECN e ECN. 
As contagens pré-transfusionais não foram significativamente diferentes em nenhum grupo, com tendências para contagens mais baixas naqueles com sepse gram-negativa e por Candida . As mortes em neonatos com trombocitopenia grave foram mais prováveis ​​naqueles com sepse por Candida, sepse por Gram-positivo e sepse por Gram-negativo. 
Os aumentos pós-transfusionais foram os mais fracos naqueles com sepse por bactérias gram-negativas e com “outras” causas ( P  < 0,01 versus todas as outras causas). 

Tabela . Aumento no aumento pós-transfusão entre neonatos com trombocitopenia grave

[image: image11.emf]
CIA , comunicação interatrial; CMV, citomegalovírus ; CID, coagulação intravascular disseminada; GM1, gangliosidoses tipo 1; NAIT, trombocitopenia aloimune neonatal; ECN, enterocolite necrosante; Neg, negativo; pos, positivo.

Oitenta e sete neonatos tiveram uma ou mais contagens de plaquetas pré-transfusionais < 20.000/μL. A tabela mostra as causas registradas de trombocitopenia, o número de neonatos com essa causa, o número de transfusões de plaquetas que esses neonatos receberam, a contagem de plaquetas pré-transfusão, as mortes e o aumento do aumento na contagem pós-transfusão.

∗GATA1 , 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/covid-19" \o "Saiba mais sobre o COVID 19 nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" COVID 19Mutação  , CMV sistêmico adquirido, patch pós-operatório de CIA, gangliosidose GM1.
†"Mutações de Noonan PTPN11 mais ECMO mais trombos venosos " .

‡Três neonatos tiveram 2 causas, portanto 87 neonatos e 90 causas.

DISCUSSÃO
A maioria dos neonatos trombocitopênicos no sistema Intermountain Health que recebem uma transfusão de plaquetas apresenta o que consideramos um aumento aceitável na contagem de plaquetas pós-transfusão. No presente conjunto de dados observamos um incremento médio de transfusão de 35.000/μL/10 mL/kg, mas com variabilidade acentuada. 
Nesta base, julgamos que as nossas políticas e procedimentos de transfusão de plaquetas são geralmente adequados para aumentar significativamente a contagem de plaquetas dos nossos recém-nascidos trombocitopênicos. 
No entanto, alguns neonatos trombocitopênicos apresentam aumento insignificante, nenhum aumento ou mesmo queda na contagem de plaquetas após a transfusão. Esses neonatos geralmente recebem uma transfusão adicional para obter um aumento mais substancial. 3 , 4 , 29 Essa situação pode ocorrer repetidamente, resultando em múltiplas transfusões de plaquetas. A maioria dos neonatos que recebem múltiplas transfusões de plaquetas em nosso sistema de saúde não apresentam hemorragia, mas recebem as transfusões profilaticamente porque sua contagem de plaquetas está abaixo do nível do “limiar de transfusão”. 23 , 29 , 30 É cada vez mais reconhecido que os neonatos que recebem múltiplas transfusões de plaquetas apresentam alto risco de desenvolver displasia broncopulmonar grave com insuficiência pulmonar e morte tardia. 3 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34
 Também está ficando claro que as próprias transfusões múltiplas de plaquetas têm alguma culpa na patogênese do dano pulmonar adquirido neonatal e da mortalidade. 7 , 35 , 36
Devido a essas preocupações, concebemos o presente estudo. Nosso objetivo foi identificar fatores associados ao aumento da contagem de plaquetas pós-transfusão. Nosso desejo era identificar fatores associados a uma maior magnitude de aumento. Encontramos muita variabilidade, com apenas alguns fatores que poderiam ser alterados pelos médicos para resultar de forma confiável em incrementos mais elevados.

Forest e Hod 37 e Enright e cols. 38 defenderam o fornecimento de plaquetas mais jovens para pacientes com refratariedade à transfusão, mas os dados sobre os quais suas conclusões foram alcançadas não incluíram recém -nascidos . Os neonatos apresentam biologia distinta de megacariócitos e plaquetas 5 , 39 e causas únicas de trombocitopenia 23 , 40 , 41 , 42 ; nem sempre se pode confiar que estudos realizados em adultos tenham resultados comparáveis ​​em bebês. Observamos uma ligeira queda no incremento da contagem pós-transfusional com base no envelhecimento das plaquetas do doador no banco de sangue. Em média, a primeira transfusão alíquota de uma unidade doadora resultou em uma contagem 19.000/μL/10 mL/kg superior à última alíquota dessa mesma unidade doadora 60 horas depois. Assim, tal como sugerido por Forest e Hod e Enright, 37 , 38 um método pelo qual uma contagem pós-transfusional um pouco mais elevada pode ser alcançada para um recém-nascido refratário é perguntar se o serviço de transfusão poderia fornecer as plaquetas mais frescas disponíveis.

Em relação ao fornecimento de plaquetas idênticas ABO, enfatizamos que a maioria dos neonatos trombocitopênicos respondeu adequadamente às transfusões de plaquetas, independentemente do grupo de doadores ABO. No entanto, a partir de nossos estudos atuais e anteriores, se um neonato apresentar refratariedade à transfusão de plaquetas, o que é típico daqueles que recebem múltiplas transfusões (3, 29), pode haver algum benefício em atender a quaisquer necessidades adicionais de transfusão com plaquetas idênticas ABO. Essa prática, como a transfusão de plaquetas mais recentes disponíveis, perturbaria a gestão do inventário do serviço de transfusão, mas poderia acrescentar valor ao cuidado global. 17 , 18 , 20 , 21
Algumas das variáveis ​​que avaliamos neste estudo, incluindo a idade gestacional ao nascimento, a idade pós-natal na transfusão e o sexo ou idade do doador, não tiveram influência aparente na magnitude do aumento pós-transfusão. Outras variáveis ​​que avaliamos foram de fato associadas ao aumento, mas não são passíveis de mudanças terapêuticas. Por exemplo, a causa subjacente da trombocitopenia é relevante para o aumento, mas não pode ser alterada pelo médico.

Reconhecemos várias deficiências no nosso relato. Devido à natureza retrospectiva do estudo, o momento da contagem de plaquetas pré e pós-transfusão variou, diminuindo a confiança e resultando em alguma variabilidade nos cálculos do aumento pós-transfusão. Usamos contagens feitas até 8 horas após a transfusão, mas reconhecemos que informações mais precisas sobre os incrementos teriam ocorrido se tivéssemos uma política de obter contagens dentro de uma hora após a conclusão da transfusão. A mesma deficiência se aplica à contagem anterior à transfusão de plaquetas, onde utilizamos contagens feitas até 4 horas antes da transfusão, mas certamente maior precisão nos cálculos de incremento derivaria de um intervalo mais curto. Reconhecemos que a contagem de plaquetas pós-transfusão é influenciada não apenas pelo número de plaquetas do doador infundidas, mas também pela taxa de produção e remoção de plaquetas da circulação pelo paciente. Estas complexidades dão origem a variações nas contagens pós-transfusionais que não são totalmente captadas ou explicadas pela nossa metodologia simples. Encontramos um incremento menor após o tratamento de interceptação do que após a irradiação, mas o motivo não está claro. A solução PAS (soluções aditivas de plaquetas) (70% com 30% de plasma) é sempre usada para nossas transfusões de interceptação de plaquetas, enquanto plasma 100% era o padrão para plaquetas irradiadas. Além disso, embora nossas embalagens de plaquetas para aférese devam ter uma contagem mínima de 3 × 10 11 plaquetas/pacote do doador, 28 o número real que medimos foi 4,27 × 10 11 com IC de 95% de 4,17-4,37 × 10 11 plaquetas/unidade doadora. Aceitamos que esta pequena, mas real variação nos dá outra fonte de inconsistência nos nossos cálculos de incremento. Além disso, introduzimos heterogeneidade adicional ao incluir pacientes com ECMO e cirurgia cardíaca em circulação extracorpórea. A diluição das plaquetas transfundidas nos circuitos confunde os seus incrementos pós-transfusão; no entanto, incluímo-los neste relatório para fins de integridade e para transmitir o uso preferencial de plaquetas compatíveis com ABO em alguns serviços.

Quando pacientes adultos desenvolvem refratariedade às transfusões de plaquetas, isso às vezes é devido ao desenvolvimento de aloanticorpos contra o antígeno leucocitário humano (HLA) classe 1 na superfície das plaquetas do doador. 43 Não estudamos essa possibilidade em nenhum dos nossos neonatos. Em geral, os neonatos são pobres produtores de anticorpos, 44 mas talvez os aloanticorpos anti-HLA devam ser um tópico para investigação futura de neonatos com refratariedade à transfusão de plaquetas. Parece-nos que se os anticorpos HLA fossem o principal mecanismo causador da refratariedade plaquetária neonatal, a IgG responsável poderia ser de origem materna através da passagem transplacentária , caso em que a refratariedade poderia ser evidente com a transfusão inicial de plaquetas. No entanto, se o recém-nascido desenvolver aloanticorpos anti-HLA, a refratariedade só poderá ser evidente após várias transfusões. Estudos futuros poderiam examinar essas possibilidades. Tais estudos também podem fornecer informações para definir um incremento pós-transfusional aceitável. Encontramos um incremento médio geral de transfusão de 35.000/μL/10 mL, com muita variação.

CONCLUSÃO

O aumento na contagem de plaquetas após transfusões de plaquetas neonatais é altamente variável e complexo. A maioria dos fatores que examinamos não explicou o incremento. No entanto, os bebês com trombocitopenia de consumo tinham maior probabilidade de ter um incremento menor, presumivelmente porque as plaquetas do dador transfundidas foram consumidas juntamente com as plaquetas do próprio paciente. 
Consistente com estudos anteriores de receptores de transfusão de plaquetas adultos, encontramos incrementos marginalmente mais baixos com plaquetas de doadores com redução de patógenos, 10 , 11 , 12 após a transfusão de plaquetas com um tempo de armazenamento mais longo, 13 , 14 , 15 e após a transfusão de plaquetas NÃO do grupo O para neonatos do grupo O. 17 , 18 , 19 , 20 , 21
ABSTRACT

Objective

To understand better those factors relevant to the increment of rise in platelet count following a platelet transfusion among thrombocytopenic neonates.

Study design

We reviewed all platelet transfusions over 6 years in our multi-neonatal intensive care unit system.

For every platelet transfusion in 8 neonatal centers we recorded: (1) platelet count before and after transfusion; (2) time between completing the transfusion and follow-up count; (3) transfusion volume (mL/kg); (4) platelet storage time; (5) sex and age of platelet donor; (6) gestational age at birth and postnatal age at transfusion; and magnitude of rise as related to (7) pre-transfusion platelet count, (8) method of enhancing transfusion safety (irradiation vs pathogen reduction), (9) cause of thrombocytopenia, and (10) donor/recipient ABO group.

Results

We evaluated 1797 platelet transfusions administered to 605 neonates (median one/recipient, mean 3, and range 1-52). The increment was not associated with gestational age at birth, postnatal age at transfusion, or donor sex or age. The rise was marginally lower: (1) with consumptive vs hypoproductive thrombocytopenia (P < .001); (2) after pathogen reduction (P < .01); (3) after transfusing platelets with a longer storage time (P < .001); and (4) among group O neonates receiving platelets from non-group O donors (P < .001). Eighty-seven neonates had severe thrombocytopenia (<20 000/μL). Among these infants, poor increments and death were associated with the cause of the thrombocytopenia.

Conclusion

The magnitude of post-transfusion rise was unaffected by most variables we studied. However, the increment was lower in neonates with consumptive thrombocytopenia, after pathogen reduction, with longer platelet storage times, and when not ABO matched.

RESUMO
Objetivo

Compreender melhor os fatores relevantes para o aumento do aumento da contagem de plaquetas após uma transfusão de plaquetas entre neonatos trombocitopênicos.

Desenho de estudo

Revisamos todas as transfusões de plaquetas ao longo de 6 anos em nosso sistema de unidade de terapia intensiva multineonatal.

Para cada transfusão de plaquetas em 8 centros neonatais registramos: (1) contagem de plaquetas antes e depois da transfusão; (2) tempo entre a conclusão da transfusão e a contagem do acompanhamento; (3) volume de transfusão (mL/kg); (4) tempo de armazenamento de plaquetas ; (5) sexo e idade do doador de plaquetas; (6) idade gestacional ao nascimento e idade pós-natal no momento da transfusão; e magnitude do aumento relacionado a (7) contagem de plaquetas pré-transfusão, (8) método para aumentar a segurança da transfusão (irradiação versus redução de patógenos ), (9) causa de trombocitopenia e (10) grupo ABO doador/receptor.

Resultados

 (mediana de um/receptor, média de 3 e variação de 1 a 52). O incremento não foi associado à idade gestacional ao nascimento, à idade pós-natal na transfusão, nem ao sexo ou idade do doador. O aumento foi ligeiramente menor: (1) com trombocitopenia de consumo versus hipoprodutiva ( P  < 0,001); (2) após redução de patógenos ( P  < 0,01); (3) após transfusão de plaquetas com maior tempo de armazenamento ( P  < 0,001); e (4) entre neonatos do grupo O que receberam plaquetas de doadores não pertencentes ao grupo O ( P  < 0,001). Oitenta e sete neonatos apresentaram trombocitopenia grave (<20.000/μL). Entre essas crianças, os fracos incrementos e a morte foram associados à causa da trombocitopenia.

Conclusão

A magnitude do aumento pós-transfusional não foi afetada pela maioria das variáveis ​​que estudamos. No entanto, o incremento foi menor em neonatos com trombocitopenia de consumo, após redução do patógeno, com tempos de armazenamento plaquetários mais longos e quando não compatível com ABO.
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1-Ensaio randomizado de limiares de transfusão de plaquetas em recém-nascidos
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Randomized Trial of Platelet-Transfusion Thresholds in Neonates. Curley A, Stanworth SJ, Willoughby K et al. PlaNeT2 MATISSE Collaborators. N Engl J Med. 2018 Nov 2. doi: 10.1056/NEJMoa1807320. [Epub ahead of print]. PMID: 30387697. Similar 
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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.

2-Práticas na transfusão de plaquetas nas crianças criticamente doentes
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Platelet Transfusion Practices in Critically Ill Children.Nellis ME, Karam O, Mauer E, Cushing MM, Davis PJ, Steiner ME, Tucci M, Stanworth SJ, Spinella PC; Pediatric Acute Lung Injury and Sepsis Investigators (PALISI) network, Pediatric Critical Care Blood Research Network (BloodNet), and the P3T Investigators.Crit Care Med. 2018 Aug;46(8):1309-1317. doi: 10.1097/CCM.0000000000003192.PMID: 29727368.

Apresentação: Gabriela Santos da Silva – R4 Terapia Intensiva Pediátrica HMIB/SES/DF. Coordenação: Alexandre Serafim.

A mortalidade em pacientes que receberam plaquetas foi alta, variando de 17% a 35% dependendo da indicação. Foi observada associação independente entre a dose administrada de plaquetas e mortalidade. Este estudo confirma que os clínicos se baseiam em poucos parâmetros, além da contagem de plaquetas, para indicar transfusões.
Regressão logística multivariável mostrou um aumento de 2% na mortalidade para cada dose adicional de 10ml/kg  após ajuste de variáveis confundidoras (OR para cada 1ml/kg adicional 1,002; 95% IC, 1,001–1,003; p < 0,005)

3-RESULTADOS DE DOIS ANOS APÓS UM ESTUDO RANDOMIZADO DE TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS EM BEBÊS PREMATUROS
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Two–year outcomes following a randomised platelet transfusion trial in preterm infants. Moore CM, D’Amore A, Fustolo-Gunnink S et al. PlaNeT2 MATISSE.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Feb 21:fetalneonatal-2022-324915. doi: 10.1136/archdischild-2022-324915. Online ahead of print.PMID: 36810309
Realizado por Paulo R. Margotto
A partir de 2011, realizamos um grande RCT internacional de limiares de transfusão de plaquetas para estudar os efeitos de curto e longo prazo de limiares de transfusão de plaquetas mais altos e mais liberais (50 × 10 9 /L) versus limiares de transfusão de plaquetas mais baixos e mais restritivos (25 × 10 9 / L ). Descobrimos que aqueles designados aleatoriamente para serem submetidos a transfusões de plaquetas em um limiar de contagem de plaquetas de 50 × 10 9/L tiveram uma taxa significativamente maior de morte ou sangramento maior dentro de 28 dias após a randomização do que aqueles que receberam transfusões de plaquetas em um limiar de contagem de plaquetas de 25×10 9 / L. 9 Também demonstramos que esse risco estava presente independentemente do risco basal de sangramento ou morte. 
 O objetivo desse estudo foi determinar se um limiar mais alto ou mais baixo para a transfusão profilática de plaquetas mudou a taxa composta de morte ou sobrevivência com comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico na idade corrigida de 2 anos.

Bebês prematuros randomizados para um limiar de transfusão de plaquetas mais alto de 50 × 10 9 /L em comparação com 25 × 10 9 /L tiveram uma taxa mais alta de morte ou comprometimento significativo do desenvolvimento neurológico na idade corrigida de 2 anos. 
A transfusão de plaquetas pode ter efeitos pró-inflamatórios,  potencialmente agravando a inflamação pré-existente ou a necessidade de cirurgia, piorando potencialmente os resultados a longo prazo no grupo de limiar alto.  

Esses achados  apoiam ainda mais as evidências de danos causados ​​por altos limiares de transfusão profilática de plaquetas em bebês prematuros
Paulo R. Margotto
Brasília, 30/12/2023
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