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Key Points
Question  Are fetal and adult hemoglobin differently associated with cerebral tissue oxygenation kinetics of preterm neonates with anemia of prematurity?

Findings  In this cohort study of 23 randomized neonates, cerebral near-infrared spectroscopy was monitored before and after 42 packed red blood cell (PRBC) transfusions in 17 preterm neonates, of which 22 units were standard PRBCs from adult donors and 20 were PRBCs obtained from allogeneic cord blood. A higher regional oxygen saturation and a lower fraction of oxygen extraction were recorded after adult transfusions co
mpared with cord blood transfusions, suggesting that adult hemoglobin was associated with an overexposure to oxygen in cerebral tissue.

Meaning  The findings suggest that cord blood transfusions in neonates with anemia of prematurity may help prevent inappropriate oxygen exposure of cerebral tissue.

Pontos chave

Pergunta   A hemoglobina fetal e adulta está diferentemente associada à cinética de oxigenação do tecido cerebral de neonatos prematuros com anemia da prematuridade?

Resultados   

INTRODUÇAO
A espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) oferece um método de monitoramento não invasivo e em tempo real da oxigenação dos tecidos, esclarecendo o delicado equilíbrio entre o fornecimento e o consumo de oxigênio. 1 
O software NIRS calcula a saturação regional de oxigênio (rSO 2 ) e as concentrações relativas de hemoglobina oxigenada (Hb) e Hb desoxigenada em uma profundidade de tecido de 1 cm a 2 cm. Combinando valores de rSO 2 e saturação arterial de oxigênio, pode-se calcular a fração regional de extração de oxigênio tecidual (FTOE), que é uma medida da quantidade de oxigênio extraída pelo tecido e uma estimativa do equilíbrio entre a oferta e o consumo local de oxigênio. 2
O monitoramento NIRS tem sido útil entre neonatos prematuros com uma variedade de condições clínicas e tem o potencial para orientar intervenções clínicas, incluindo transfusão de concentrado de glóbulos vermelhos (PRBC). 3 Liem et al 4 relataram melhora da oxigenação cerebral após transfusões de hemácias em uma coorte de recém-nascidos prematuros submetidos à monitorização NIRS. O aumento na concentração de Hb oxigenada foi maior que o da Hb desoxigenada, refletindo um aumento paralelo no conteúdo de oxigênio arterial e uma redução na concentração de Hb fetal (HbF), que foi associada a uma diminuição da afinidade pelo oxigênio da Hb. 
Estudos subsequentes apoiaram um aumento na rSO 2 cerebral (crSO 2 ) e uma diminuição no FTOE cerebral (cFTOE) nas 24 horas após a transfusão, com maiores alterações em neonatos com níveis basais mais baixos de Hb e crSO 2 . 5 - 7
                 OBJETIVOS DO ESTUDO
A redução progressiva da HbF em ​​neonatos prematuros com anemia da prematuridade tem sido associada à retinopatia da prematuridade (ROP) e outros desfechos desfavoráveis. 8 , 9 
Para aumentar a concentração de Hb sem esgotar o reservatório fisiológico de HbF, exploramos uma estratégia de transfusão baseada em concentrados de eritrócitos obtidos de eritrócitos alogênicos do sangue do cordão umbilical (CB-RBCs). 10 
Atualmente não se sabe como essa abordagem pode estar associada à oxigenação cerebral. 
Neste estudo, investigamos a cinética de oxigenação cerebral após transfusão de concentrados de CB-RBC ou unidades padrão de PRBC obtidas de doadores adultos
                                     MÉTODOS
Desenho do Estudo e População
Este estudo de coorte piloto prospectivo, unicêntrico, avaliou a cinética de oxigenação cerebral em neonatos prematuros que receberam unidades padrão de hemácias – hemácias adultas (hemácias-A) ou hemácias-CB. 
O presente estudo foi um estudo auxiliar, não pré-especificado, do ensaio de glóbulos vermelhos de doadores umbilicais ou adultos em neonatos com idade gestacional extremamente baixa e retinopatia da prematuridade (BORN) 11 ; a população do estudo incluiu neonatos prematuros matriculados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal da Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Hospitalização e Cuidados de Saúde (IRCCS) de 27 de dezembro de 2021 a 15 de maio de 2023. 
O presente estudo seguiu o Fortalecimento do Relato das diretrizes de relatos de Estudos Observacionais em Epidemiologia ( STROBE ) para estudos de coorte. O ensaio BORN é um ensaio clínico randomizado multicêntrico, duplo-cego e em andamento que foi projetado para investigar se a transfusão de neonatos prematuros com hemácias CB em vez de hemácias A reduz a gravidade da ROP. 11 O estudo BORN foi aprovado pelo comitê de ética da Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS. O consentimento para este estudo foi dispensado porque incluía dados secundários recolhidos no ensaio BORN.
 Os critérios de inclusão compreenderam idade gestacional entre 24,0 semanas e 27,9 semanas e consentimento informado assinado e por escrito dos pais. Os critérios de exclusão incluíram qualquer um dos seguintes: imunização materno-fetal, hidropisia fetal, malformações congênitas maiores associadas ou não a síndromes genéticas, transfusões prévias, hemorragia no nascimento, infecções congênitas e a equipe de saúde considerar inapropriado abordar a família do neonato para consentimento informado.
 Os pacientes receberam transfusões de A-RBC ou CB-RBC de acordo com a atribuição do grupo de estudo BORN e monitoramento NIRS de acordo com o cuidado padrão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. O principal resultado foi a oxigenação do tecido cerebral em neonatos que receberam transfusões de A-RBC ou CB-RBC.
Produtos sanguíneos e procedimentos de transfusão

De acordo com o desenho do estudo BORN, os pacientes foram randomizados 1:1 para receber hemácias A padrão (grupo A, comparador) ou hemácias CB (grupo B, intervenção). As unidades de hemácias eram compatíveis com o grupo sanguíneo ABO-RhD; se a unidade CB-RBC correspondente ao grupo sanguíneo ABO-RhD não estivesse disponível, os pacientes do grupo B recebiam uma unidade A-RBC. Os CB-RBCs foram obtidos a partir de doações solidárias do CB no banco público de CB da Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS. 
Foram utilizadas as unidades não adequadas para transplante devido ao baixo conteúdo total de células nucleadas. As unidades de sangue do cordão umbilical foram processadas conforme descrito anteriormente. 11 Unidades foram irradiadas com gama e os neonatos receberam uma dose de PRBC de 20 mL/kg por infusão contínua durante um período de 4 horas (conjuntos de infusão com bomba BD Alaris). O limiar transfusional foi definido individualmente dependendo do nível de hematócrito venoso (Hct), idade e presença de sintomas que sugerissem oxigenação tecidual inadequada. 12 A meta de saturação arterial periférica de oxigênio (SpO 2 ) foi definida de acordo com a idade pós-menstrual e nunca foi superior a 95%.
Monitoramento de Oxigenação Cerebral e Alinhamento de Dados NIRS
A monitorização NIRS cerebral foi realizada por neonatologistas (PP, FS, GVC, CG) e enfermeiros, que desconheciam o tipo de PRBC. A crSO 2 foi medida através de um monitor NIRS de 2 comprimentos de onda (Covidien INVOS 5100C; Medtronic). Os horários de início e término da transfusão e os períodos de cuidados (por exemplo, nutrição), manejo do neonato e outros registros clinicamente relevantes foram anotados eletronicamente em tempo real (Digistat; Ascom). O registro da NIRS começou assim que a transfusão foi solicitada e continuou durante a administração do PRBC e durante as 24 horas após o seu término ( Figura 1 A).
 Os dados de oxigenação foram baixados em tempo real do monitor NIRS para um laptop a uma taxa de amostragem de 0,25 Hz e alinhados ao longo do eixo do tempo usando a ferramenta INVOS Monitoring System Analytics, versão 1.2.1 (Medtronic). A SpO 2 foi registrada concomitantemente através de um oxímetro de pulso (Nellcor; Medtronic) e exportada (Nellcor Analytics Tool; Medtronic) para o cálculo da cFTOE utilizando a seguinte fórmula: (SpO 2 − crSO 2 )/SpO 2 . 
Os registros referentes ao NIRS foram alinhados manualmente aos horários de início e término das transfusões, removendo dados corrompidos ou artefatuais. 13 , 14 Não foram aplicadas estratégias de interpolação para evitar introdução de erros. 15 Médias horárias e IC95% foram obtidos e examinados nos momentos indicados na Figura 1 A.
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Linha do tempo de monitoramento e fluxograma de espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) de Seleção da População de Estudo

Coleção de dados
Os dados dos pacientes foram coletados por meio do banco de dados REDCap hospedado na Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS e recuperados em 31 de maio de 2023, para a análise provisória pré-especificada do estudo BORN. 11 
Os dados ao nascimento incluíram dados demográficos, idade gestacional, peso, história obstétrica materna, parâmetros hematológicos (valores de Hb, Hct e HbF, expressos como porcentagem da Hb total), índice de Apgar em 1 minuto e 5 minutos e o Índice de Risco Clínico para pontuação de Bebês II (CRIB II) (as pontuações variam de 0 a 27, com pontuações mais baixas indicando melhor prognóstico). 16 Também foram recuperadas as seguintes variáveis ​​que potencialmente afetam a hemodinâmica cerebral e a cinética de oxigenação no momento da transfusão: idade pós-menstrual; peso corporal; fração inspirada de oxigênio; tipo de suporte ventilatório; lactato; Valores de Hb, Hct e HbF; presença de persistência do canal arterial hemodinamicamente significativo; presença de hemorragia intraventricular 17 ; e índices resistivos da artéria cerebral anterior como marcador de fluxo sanguíneo cerebral e reatividade cerebrovascular. 18
                                            RESULTADOS
População de pacientes e características na transfusão
Um fluxograma dos 23 pacientes potencialmente elegíveis, dos 6 excluídos e dos 17 analisados ​​é fornecido na Figura 1 B. 
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Characteristic Patients (N = 17)°
Sex
Female 6(35.3)
Male 11(64.7)
Twin 3(17.6)
Basal obstetric pathology

Placental abruption 4(235)

Placenta previa 2(11.8)

Eclampsia 2(11.8)

Chorioamnionitis 17 (100)

PROM 8(47.1)

IUGR 3(17.6)
Antenatal steroids 7(412)
Gestational age at birth, wk 25.6(25.3-26.1)
Birth weight, g 840 (580-900)
Apgar score®

1 min 6(3-9)

5 min 8(7-9)

Basal CRIB Il score® 8(4-14)
Anticipated mortality 17.9(5.3-45.6)
Hemoglobin, g/dL 14.6(10.6-18.6)
Central hematocrit, % 43.0(38.4-48.3)
Peripheral hematocrit, % 46.0(33.0-52.0)

Fetal hemoglobin, %

95.6 (92.3-96.2)





A Tabela 1 resume os parâmetros basais ao nascimento da coorte de neonatos incluídos na análise final. Dos 17 neonatos, 6 (35,3%) eram do sexo feminino, 11 (64,7%) do sexo masculino e 3 eram gêmeos (17,6%), sendo 1 casal e 1 neonato único cujo gêmeo foi excluído por óbito logo após o nascimento. A mediana da idade gestacional ao nascer foi de 25,6 semanas (IQR, 25,3-26,1 semanas) e a mediana do peso ao nascer foi de 840 g (IQR, 580-900 g). 
O valor mediano de Hb foi de 14,6 g/dL (IQR 10,6-18,6 g/dL) (para converter de gramas por decilitro para gramas por litro, multiplicar por 10), de Hct central foi de 43,0% (IQR, 38,4%-48,3% ) e da HbF foi de 95,6% (IQR, 92,3%-96,2%). 
A pontuação basal do CRIB II foi 11 (IQR, 8-14) com uma taxa de mortalidade global prevista de 17,9% (IQR, 5,3%-45,6%). 
Nove pacientes foram randomizados para CB-RBC grupo B e 8 pacientes para A-RBC grupo A. 
Todos os pacientes do grupo A (grupo comparador) receberam apenas A-RBCs. Por outro lado, no grupo B (grupo de intervenção), 2 pacientes receberam suporte de transfusão mista devido à indisponibilidade de unidades de CB-RBC correspondentes (3 unidades de A-RBC e 5 unidades de CB-RBC em 1 paciente e 1 unidade de A-RBC e 3 unidades de CB-RBC em outro paciente).

Os 17 neonatos incluídos na análise receberam 42 transfusões no total, das quais 22 eram hemácias-A e 20 eram hemácias-CB.   
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restriction; PROM, premature rupture of membranes.

Sl conversion factor: To convert hemoglobin from grams per decilter to grams.

per liter, multiply by 10.

* Categorical variables (sex, twin, basal obstetric pathology, and antenatal
steroids) are reported as No. (%). Continuous variables (gestational age at
birth, birth weight, Apgar score, basal CRIB Il score, and hematologic
‘parameters at birth) are reported as median (IQR).

® Scores range from O to 10, with higher scores indicating a healthier assessment
1 minute and 5 minutes after birth.

© Scores range from O to 27, with lower scores indicating a better prognosis.
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Parameter A-RBC (n = 22) CB-RBC (n = 20) Palue®
Postmenstrual age, wk 27.4(26.3-28.1) 29.0(26.6-31.1) 06
Weight, g 855 (720-965) 980 (655-1250) 09
Pretransfusion testing
Hemoglobin, g/dL 10.0(9.1-10.5) 10.4(10.2-10.5) 26
Hematocrit, % 30.0(28.0-32.0) 30.8(28.0-32.0) 81
Fetal hemoglobin, % 509 (22.3-93.5) 91.8(52.6-93.4) 19
Lactate, mg/dL 13.06 (8.11-20.90) 12.16 (6.49-21.89) 67
Ventilatory support
None 0 2(10.0)
NIV or CPAP. 3(13.6) 5(25.0)
HFOV. 6(27.3) 6(30.0) 2
SIMV. 13(59.1) 7(35.0)
F0,, % 0.4(03-0.5) 03(0.2-0.4) 1
hs-PDA 12 (54.6) 7(35.0) 20
ACA-RI 0.8(0.7-1.0) 0.8(0.7-0.8) 1
IVH grade at transfusion
0 10 (45.4) 11(55.0)
I 3(13.6) 1(5.0)
n 1(4.6) 4(200) »
n 8(36.4) 4(20.0)
Previous RBC transfusions
0 9(40.9) 8(40.0)
1 3(13.6) 3(15.0)
2 5(22.7) 2(100) =
23 5(2.7) 7(35.0)
Basal crS0,, % 62.8 (50.5-67.8) 68.2(62.6-76.2) 05
Basal CFTOE, % 32.2(26.2-44.0) 25.2(18.2-34.8) 07

Abbreviations: A-RBC, adult red blood cell: ACA-RI,
resistive index of the anterior cerebral artery; CB-RBC,
cord blood RBC; CFTOE, cerebral fraction of tissue
‘oxygen extraction; CPAP, continuous positive airway
pressure; crSO,, cerebral regional oxygen saturation;
FiO,, fraction of inspired oxygen; HFOV, high-
frequency oscillation ventilation; hs-PDA,
'hemodynamically significant patent ductus arteriosus;
IVH, intraventricular hemorrhage; NIV, noninvasive
ventilation; SIMV, synchronized intermittent
‘mandatory ventilation.

Sl conversion factors: To convert hemoglobin from

‘grams per deciliter to grams per lter, multiply by 10; to

convert lactate to mmol/L, mutiply by O11.

# Continuous variables (postmenstrual age, weight,
pretransfusion testing, FiO,, ACA-RI, basal crSO,,
‘and basal CFTOE) are reported as median (IQR).
Categorical variables (ventilatory support, hs-PDA,
IVH grade at transfusion, and previous RBC
transfusions) are reported as No. (%).

® Comparison of A-RBC and CB-RBC transfusions.




A Tabela 2 mostra as características dos receptores nos eventos transfusionais específicos de acordo com o hemoderivado recebido. O volume do produto infundido foi comparável e os aumentos no nível de Hct foram semelhantes com transfusões de hemácias A e hemácias CB. A idade pós-menstrual mediana na transfusão foi de 27,4 semanas (IQR, 26,3-28,1 semanas) no grupo A-RBC e 29,0 semanas (IQR, 26,6-31,1 semanas) no grupo CB-RBC ( P  = 0,06); a análise subsequente foi ajustada para esse potencial confundidor. Não houve diferenças entre hemácias A e hemácias CB nos níveis pré-transfusionais de Hb, Hct e HbF; lactato; suplementação de oxigênio; e tipo de suporte ventilatório ( Tabela 2 ). Persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa e hemorragia intraventricular concomitantes foram registradas em associação com transfusões de A-RBC (persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa, 54,6% e hemorragia intraventricular, 54,6%) e com transfusões de CB-RBC (persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa, 35,0% e hemorragia intraventricular, 45,0%). Finalmente, os índices medianos de resistência da artéria cerebral anterior antes das transfusões de A-RBC e CB-RBC foram comparáveis ​​( Tabela 2 ).
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Associação de transfusões de A-RBC e CB-RBC com crSO2
Os valores pré-transfusionais de crSO 2 e cFTOE são mostrados na Tabela 2 . A crSO 2 pré-transfusão antes dos eritrócitos CB foi ligeiramente maior do que antes dos eritrócitos A (68,2% [IQR, 62,6%-76,2%] vs 62,8% [IQR, 50,5%-67,8%]; P  = 0,05). Esses achados foram acompanhados por cFTOE pré-transfusão menor, mas não estatisticamente significativo (transfusões de CB-RBC: 25,2% [IQR, 18,2% -34,8%] vs transfusões de A-RBC: 32,2% [IQR, 26,2% -44,0%]; P  = 0,00. 07). 
Para explicar essas diferenças, correlacionamos os parâmetros de oxigenação basal com a idade pós-menstrual; Peso ao nascer; e valores de Hb, Hct e HbF no momento da transfusão. O único parâmetro que mostrou uma correlação fraca com crSO 2 basal ( r  = 0,37; R 2  = 0,13; P  = 0,02) e cFTOE ( r  = −0,38; R 2  = 0,14; P  = 0,01) foi a HbF pré-transfusional ( Figura 2 ), sugerindo que o tipo de hemocomponente previamente recebido poderia estar envolvido. Assim, quando restringimos a análise exclusivamente aos primeiros episódios de transfusão, descobrimos que os valores pré-transfusionais de crSO 2 e cFTOE foram comparáveis ​​em eventos de transfusão de hemácias-A e hemácias-CB. Os resultados da análise MMRM dos resultados dos componentes sanguíneos nos parâmetros regionais de oxigenação (crSO2 e cFTOE) ajustados para os respectivos valores basais e para a idade pós-menstrual no momento da transfusão são ilustrados na Figura 3 .
[image: image12.png]Figure 3. Association of Adult Red Blood Cell (A-RBC) and Cord Blood RBC (CB-RBC) Transfusions With Cerebral Oxygenation Parameters in a Mixed Model
for Repeated Measures Analysis
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[image: image13.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




Em comparação com os A-RBCs, os CB-RBCs tiveram uma média pós-transfusão ajustada por covariável mais baixa de crSO 2 de 5,27% (IC 95%, 1,20%-9,34%) em todos os momentos de acompanhamento ( P  = 0,01) ( Figura 3A ). 
Considerando intervalos únicos, não foram detectadas diferenças significativas entre hemoderivados nas primeiras 12 horas após a transfusão, enquanto crSO 2 mais baixo foi registrado a partir de 16 horas após transfusões de CB-RBC. 
Por outro lado, os glóbulos vermelhos CB foram associados a um aumento maior de cFTOE de 6,18% (IC 95%, 1,66%-10,69%; P  = 0,009) do que os glóbulos vermelhos A em todos os momentos pós-transfusão ( Figura 3 A). 
Considerando intervalos únicos, a significância foi alcançada às 16, 20 e 24 horas da transfusão. Para evitar o efeito confuso das transfusões repetidas, refinamos a análise do MMRM considerando apenas os primeiros episódios transfusionais ( Figura 3 B). Para ambos os resultados, as diferenças entre os componentes sanguíneos tornaram-se aparentes após 12 horas da transfusão . 
Em comparação com modelos não ajustados, as covariáveis ​​atenuaram ligeiramente os efeitos do tratamento.
                                   DISCUSSÃO
O objetivo deste estudo de coorte foi avaliar se a transfusão de um produto sanguíneo contendo HbA ou HbF para neonatos prematuros com anemia estava associada a um fornecimento diferente de oxigênio. 
Nossas observações sugerem que o tipo de Hb estava associado à oxigenação do tecido cerebral. 
Transfusões repetidas em neonatos prematuros podem causar um deslocamento progressivo e prematuro de HbF por HbA, e descobriu-se que níveis baixos de HbF estão associados a piores resultados. 8 , 9 , 19 É difícil entender se isso ocorre porque os pacientes mais doentes recebem mais transfusões ou, inversamente, se a própria HbF exerce um efeito protetor contra doenças que complicam o curso clínico do nascimento prematuro. Uma diferença entre HbA e HbF é a afinidade pelo oxigênio. Por outro lado, a fragilidade da prematuridade deve-se principalmente à incapacidade de gerir o stress oxidativo.

Primeiro, descobrimos que o reservatório de HbF estava associado a crSO 2 e cFTOE em um estado estável de anemia. 
Os neonatos com baixos níveis de HbF exibiram menor crSO 2 e maior cFTOE do que os neonatos com HbF preservada. 
Até onde sabemos, há evidências limitadas sobre a influência do nível de HbF nos índices de oxigenação cerebral medidos pelo NIRS. 20 Observações anteriores relataram que a baixa HbF em ​​bebês prematuros estava associada a índices mais baixos de oxigenação sistêmica, medidos pelos níveis medianos de SpO 2 e pressão parcial de dióxido de carbono. 21 Além disso, de acordo com nossos achados, neonatos com HbF mais elevada exibiram valores mais elevados de crSO 2 e valores mais baixos de cFTOE durante os primeiros 15 minutos após o nascimento. 22 
Em contraste, em um estudo de caso-controle realizado por Wardle et al, 23 nenhuma correlação significativa foi encontrada entre cFTOE e HbF em ​​neonatos que receberam transfusões (mediana de HbF, 62,5%) e neonatos controle (mediana de HbF, 84,0%). Além disso, Naulaers et al . 24 mediram o crSO 2 em 15 neonatos prematuros durante os primeiros 3 dias de vida pós-natal. A crSO 2 aumentou durante o período de 3 dias, mas não foi afetada no modelo multivariado com alterações na HbF; Os níveis de HbF, inversamente, diminuíram durante o período de observação com transfusões de glóbulos vermelhos (69,7% vs 56,9%). Registros NIRS mais curtos, diferentes tipos de equipamentos NIRS e níveis médios mais elevados de HbF em ​​comparação com nossa coorte poderiam explicar as diferentes conclusões nesses estudos.

O segundo achado relevante do presente estudo foi a possível contribuição da HbF na restauração da oxigenação cerebral paralelamente à correção da anemia. Como esperado, tanto os glóbulos vermelhos A como os glóbulos vermelhos CB foram associados a um aumento de crSO 2 e a uma diminuição de cFTOE nas 24 horas seguintes à transfusão. 25 No entanto, após as primeiras 12 horas, os efeitos do tratamento na variação do crSO 2 e do cFTOE divergiram nos dois diferentes componentes sanguíneos, com menor crSO 2 e maior cFTOE para CB-RBC em comparação com transfusões de A-RBC. 
Teoricamente, as transfusões de hemácias em neonatos prematuros com anemia poderiam influenciar a oxigenação cerebral por dois mecanismos primários: o aumento do conteúdo de oxigênio arterial associado a um aumento no Ht e a modificação da relação HbF/HbA. Em nosso estudo, o primeiro resultado das transfusões de hemácias-A e hemácias-CB foi comparável: ambos os produtos tiveram volume e Hct semelhantes, e ambos foram associados a um aumento equivalente de Hct. Por outro lado, as transfusões de A-RBC e CB-RBC tiveram um resultado oposto com a relação HbF/HbA. Poderíamos especular que nas primeiras 12 horas o aumento do volume sanguíneo total e do conteúdo de oxigênio arterial pode ter sido saliente, ocultando assim as diferenças devido à variação da relação HbF/HbA e da afinidade pelo oxigênio. Por outro lado, o desvio para a direita da curva de dissociação de oxigênio após transfusões de adultos, mas não de CB-PRBC, poderia ter produzido subsequentemente um aumento no fornecimento de oxigênio. Notavelmente, Naulaers et al 26 descobriram em um modelo suíno que, na presença de consumo estável de oxigênio nos tecidos, o aumento da oferta de oxigênio estava associado a uma diminuição do cFTOE. Assim, entre os pacientes do nosso estudo, a menor cFTOE observado após transfusões de A-RBC pode ter sido associado a uma maior carga de oxigênio transportada por esses produtos para o tecido cerebral. 27
Além de lançar nova luz sobre a resposta do parênquima cerebral às transfusões de hemácias, esses achados podem ter implicações clínicas importantes. O estresse oxidativo é cada vez mais reconhecido como um fator patogênico de morbidade em neonatos prematuros sem capacidade antioxidante adequada. 28 Como exemplo, em um estudo de caso-controle, Alderliesten et al 29 relataram valores mais elevados de crSO 2 e valores mais baixos de cFTOE em neonatos que subsequentemente desenvolveram hemorragia intraventricular, sugerindo alta oxigenação tecidual cerebral induzida por hiperperfusão como um potencial fator causal. Curiosamente, a íntima conexão anatômica e funcional entre os leitos vasculares cerebrais e retinianos sugere que as medições NIRS cerebrais também podem refletir a cinética de oxigenação da retina. Assim, os neonatos prematuros que desenvolvem ROP podem passar mais tempo do que os controles em uma condição de hiperóxia cerebral, definida como crSO 2 superior a 80%. 30
 Por outro lado, também em voluntários adultos saudáveis, existe uma correlação positiva entre a saturação arterial e venosa de oxigênio da retina medida pela oximetria espectrofotométrica da retina e o crSO 2 medido pelo NIRS. 31 Curiosamente, Vesoulis et al 32 demonstraram, por meio do monitoramento NIRS de neonatos prematuros nascidos antes de 30 semanas de gestação, que cFTOE baixo, mas não SpO 2 elevada nas primeiras 96 horas, era um fator de risco para ROP grave. Especificamente, os neonatos que desenvolveram ROP grave passaram 20% mais tempo do que aqueles sem ROP grave com valores de cFTOE inferiores a 15% durante uma duração média de registro de 36 horas, correspondendo a 40 minutos adicionais de exposição à hiperóxia. 32
 Poderíamos especular que os níveis mais baixos de cFTOE que registramos após transfusões de A-RBC podem refletir um aumento do desafio oxidativo cerebral, indicando indiretamente uma superexposição dos tecidos da retina ao aumento da liberação de oxigênio pela HbA. A exposição inadequada da retina ao oxigênio tem sido reconhecida há muito tempo como uma razão importante para a interrupção do crescimento vascular na ROP. 33 Além disso, a depleção de HbF tem sido associada ao desenvolvimento de ROP, representando um dos potenciais mecanismos subjacentes à associação entre ROP e transfusões. 8 , 9 , 34 
Os achados do presente estudo poderiam apoiar ainda mais a estratégia de transfundir neonatos prematuros com CB-RBCs para mitigar a gravidade da ROP, uma vez que esta estratégia se mostrou eficaz na manutenção do nível fisiológico de HbF. 10
Limitações
Este estudo tem várias limitações. Primeiro, devido ao pequeno tamanho da amostra da população investigada, nossos achados podem não ser generalizáveis ​​e precisam ser confirmados em séries maiores de pacientes. Em segundo lugar, incluímos em nossa análise neonatos que receberam transfusões com unidades de A-RBC e CB-RBC. Além disso, a frequência de amostragem do NIRS foi pequena em comparação com outros estudos. Mitigamos parcialmente essas limitações adotando longos intervalos de monitoramento NIRS e uma análise robusta de MMRM. Finalmente, não podemos excluir os efeitos de outros fatores de confusão não medidos.
                                    CONCLUSÕES
Este estudo de coorte de 17 neonatos prematuros fornece evidências de que as transfusões de hemácias de doadores adultos podem estar associadas a um maior fornecimento de oxigênio aos tecidos cerebrais de neonatos prematuros do que as transfusões de sangue de cordão. Este achado pode ajudar a explicar a conexão previamente observada entre baixa HbF e alto risco de ROP. 
Também sugere que o uso de sangue de cordão para atender às necessidades de transfusão de hemácias de neonatos com idade gestacional inferior a 28 semanas pode proteger os tecidos cerebrais da superexposição ao oxigênio

ABSTRACT
Importance  Repeated transfusions in preterm neonates with anemia of prematurity replace fetal hemoglobin (HbF) with adult Hb (HbA), which has a low oxygen affinity. The reduction of HbF is associated with a higher incidence of retinopathy of prematurity (ROP).

Objective  To assess whether HbF and HbA are differently associated with cerebral tissue oxygenation in preterm neonates.

Design, Setting, and Participants  This cohort study was a single-center, pilot study on cerebral oxygenation kinetics in preterm neonates with a gestational age between 24.0 weeks and 27.9 weeks who were admitted to the neonatal intensive care unit of Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS from December 27, 2021, to May 15, 2023. This study was ancillary to the ongoing, double-blind, multicenter Umbilical or Adult Donor Red Blood Cells in Extremely Low Gestational Age Neonates and Retinopathy of Prematurity (BORN) randomized clinical trial. The BORN trial outcome was ROP severity in neonates randomized to receive standard packed red blood cell (PRBC) transfusions obtained from RBCs of adult donors (A-RBCs) or from cord blood (CB-RBCs). According to standard procedures at the institute’s neonatal intensive care unit, patients concurrently received continuous cerebral near-infrared spectroscopy (NIRS) monitoring. This cohort study was not prespecified in the trial protocol.

Exposure  Transfusion with A-RBCs or CB-RBCs.

Main Outcomes and Measures  The main outcome was the kinetics of cerebral regional oxygen saturation (crSO2) and cerebral fraction of tissue oxygen extraction (cFTOE) associated with A-RBC or CB-RBC transfusions. Cerebral NIRS monitoring was performed by neonatologists and nurses, who were blinded to the PRBC type. The NIRS monitoring was conducted starting with the blood product order, during transfusion, and for the subsequent 24 hours after transfusion completion. The mean treatment effects of A-RBCs or CB-RBCs were quantified using a linear mixed model for repeated measures.

Results  Of 23 randomized neonates, 17 (11 male [64.7%]; median gestational age at birth, 25.6 weeks [IQR, 25.3-26.1 weeks]) with a median birth weight of 840 g (IQR, 580-900 g) were included in the study; NIRS was evaluated for 42 transfusion episodes, of which 22 were A-RBCs and 20 were CB-RBCs. Globally considering all posttransfusion time points, the overall crSO2 covariate-adjusted mean after CB-RBC transfusions was 5.27% lower (95% CI, 1.20%-9.34%; P = .01) than that after A-RBC transfusions, while the cFTOE after CB-RBC transfusions was 6.18% higher (95% CI, 1.66%-10.69%; P = .009) than that after A-RBCs.

Conclusions and Relevance  The findings of this cohort study suggest that A-RBC transfusions may be associated with more oxygen delivery to cerebral tissues of preterm neonates than transfusions from CB-RBCs. This finding may explain the previously observed association between low HbF and high ROP risk. It also suggests that use of CB to meet the RBC transfusion needs of neonates with a gestational age of less than 28 weeks may protect cerebral tissues from overexposure to oxygen.
                                         RESUMO
Importância   Transfusões repetidas em neonatos prematuros com anemia da prematuridade substituem a hemoglobina fetal (HbF) pela Hb adulta (HbA), que tem baixa afinidade pelo oxigênio. A redução da HbF está associada a uma maior incidência de retinopatia da prematuridade (ROP).

Objetivo   Avaliar se a HbF e a HbA estão diferentemente associadas à oxigenação do tecido cerebral em neonatos prematuros.

Desenho, cenário e participantes   Este estudo de coorte foi um estudo piloto de Centro único sobre a cinética de oxigenação cerebral em neonatos prematuros com idade gestacional entre 24,0 semanas e 27,9 semanas que foram internados na unidade de terapia intensiva neonatal do Policlínico Universitário A. Gemelli IRCCS de 27 de dezembro de 2021 a 15 de maio de 2023. Este estudo foi auxiliar ao ensaio clínico randomizado em andamento, duplo-cego, multicêntrico de glóbulos vermelhos de doadores umbilicais ou adultos em neonatos com idade gestacional extremamente baixa e retinopatia da prematuridade (BORN). O resultado do estudo BORN foi a gravidade da ROP em neonatos randomizados para receber transfusões padrão de concentrado de glóbulos vermelhos (PRBC) obtidos de hemácias de doadores adultos (A-RBCs) ou de sangue do cordão umbilical (CB-RBCs). De acordo com os procedimentos padrão da Unidade de Terapia intensiva Neonatal do Instituto, os pacientes receberam simultaneamente monitoramento contínuo de espectroscopia cerebral no infravermelho próximo (NIRS). Este estudo de coorte não foi pré-especificado no protocolo do estudo.

Transfusão de exposição   com A-RBCs ou CB-RBCs.

Principais resultados e medidas   O principal resultado foi a cinética da saturação regional de oxigênio cerebral (crSO 2 ) e da fração cerebral de extração de oxigênio tecidual (cFTOE) associada a transfusões de hemácias-A ou hemácias-CB. O monitoramento NIRS cerebral foi realizado por neonatologistas e enfermeiros, que desconheciam o tipo de hemácias. O monitoramento NIRS foi realizado começando com a solicitação do hemoderivado, durante a transfusão e nas 24 horas subsequentes ao término da transfusão. Os efeitos médios do tratamento de A-RBCs ou CB-RBCs foram quantificados usando um modelo linear misto para medidas repetidas.

Resultados   De 23 neonatos randomizados, 17 (11 homens [64,7%]; idade gestacional mediana ao nascimento, 25,6 semanas [IIQ, 25,3-26,1 semanas]) com peso médio ao nascer de 840 g (IIQ, 580-900 g) foram incluídos no estudo; A NIRS foi avaliada para 42 episódios de transfusão, dos quais 22 eram hemácias-A e 20 eram hemácias-CB. Considerando globalmente todos os momentos pós-transfusão, a média geral ajustada por covariáveis ​​de crSO 2 após transfusões de hemácias foi 5,27% menor (IC 95%, 1,20%-9,34%; P  = 0,01) do que após transfusões de hemácias A, enquanto a cFTOE após transfusões de hemácias de sangue de cordão foi 6,18% maior (IC 95%, 1,66%-10,69%; P  = 0,009) do que após transfusões de hemácias A-RBCs.

Conclusões e relevância   Os resultados deste estudo de coorte sugerem que as transfusões de hemácias A podem estar associadas a maior fornecimento de oxigênio aos tecidos cerebrais de neonatos prematuros do que as transfusões de hemácias CB. Este achado pode explicar a associação previamente observada entre baixa HbF e alto risco de ROP. Também sugere que o uso de CB para atender às necessidades de transfusão de hemácias de neonatos com idade gestacional inferior a 28 semanas pode proteger os tecidos cerebrais da superexposição ao oxigênio.
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Transfusões de eritrócitos estão associadas à retinopatia da prematuridade (ROP) em recém-nascidos com idade gestacional extremamente baixa
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Erythrocyte transfusions are associated with retinopathy of prematurity in extremely low gestational age newborns.Glaser K, Härtel C, Dammann O, Herting E, Andres O, Speer CP, Göpel W, Stahl A; German Neonatal Network.Acta Paediatr. 2023 Dec;112(12):2507-2515. doi: 10.1111/apa.16965. Epub 2023 Sep 4.PMID: 37667535. Rede Nacional Alemã.
                                               Realizado por Paulo R. Margotto.
Nesta grande coorte de bebês entre 22 + 0 a 28 + 6 semanas de gestação  descobriram que uma história de transfusões de hemácias estava independentemente associada ao aumento das chances de qualquer retinopatia da prematuridade (aumento das chances de 1,4 vezes!) , progressão da ROP (2,1 vezes mais!) e necessidade de tratamento da ROP (aumento das chances de 3,6 vezes!). 
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.

ENTENDendO  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. 
BORN study: a multicenter randomized trial investigating cord blood red blood cell transfusions to reduce the severity of retinopathy of prematurity in extremely low gestational age neonates. Teofili L, Papacci P, Orlando N, Bianchi M, Pasciuto T, Mozzetta I, Palluzzi F, Giacò L, Giannantonio C, Remaschi G, Santosuosso M, Beccastrini E, Fabbri M, Valentini CG, Bonfini T, Cloclite E, Accorsi P, Dragonetti A, Cresi F, Ansaldi G, Raffaeli G, Villa S, Pucci G, Mondello I, Santodirocco M, Ghirardello S, Vento G.Trials. 2022 Dec 13;23(1):1010. doi: 10.1186/s13063-022-06949-8.PMID: 36514106 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
Novas Fronteiras na Pesquisa de Transfusão de Glóbulos Vermelhos Neonatais
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New frontiers in neonatal red blood cell transfusion research.Stark CM, Juul SE.J Perinatol. 2023 Nov;43(11):1349-1356. doi: 10.1038/s41372-023-01757-7. Epub 2023 Sep 4.PMID: 37667005 Review.
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 a seguir).  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. 
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.

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. A relação entre proporções alteradas de HbF e HbA e os resultados clínicos requer mais pesquisas.
Allogeneic umbilical cord blood red cell concentrates: an innovative blood product for transfusion therapy of preterm infants.
Bianchi M, Giannantonio C, Spartano S, Fioretti M, Landini A, Molisso A, Tesfagabir GM, Tornesello A, Barbagallo O, Valentini CG, Vento G, Zini G, Romagnoli C, Papacci P, Teofili L.Neonatology. 2015;107(2):81-6. doi: 10.1159/000368296. Epub 2014 Nov 15.PMID: 25401961
Tabela 3 Diferenças entre hemoglobina fetal e hemoglobina não fetal.
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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. 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. 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. 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.

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. 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.
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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 30 de dezembro de 2023
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