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INTRODUÇÃO
A encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal (EHI) é causada por uma interrupção no fluxo sanguíneo para o cérebro no período perinatal, o que resulta em lesão cerebral e risco subsequente de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI). A EHI neonatal tem uma incidência estimada de 2–3 por 1000 nascidos vivos [ 1 , 2 ]. 
O padrão atual de tratamento para neonatos que apresentam EHI moderada a grave é a hipotermia terapêutica (HT), que demonstrou reduzir a mortalidade e melhorar os resultados do neurodesenvolvimento [ 3 , 4 , 5 , 6 ]. No entanto, apesar da HT, aproximadamente 40–50% dos bebês com EHI moderada a grave morrem ou sofrem morbidade significativa do neurodesenvolvimento [ 1 , 3 , 5 , 7 , 8 ].
 Existem vários estudos em andamento sobre potenciais terapias adjuvantes para EHI, mas até o momento, nenhuma demonstrou benefício definitivo ou obteve ampla utilização clínica.

Anormalidades hematológicas, incluindo anemia, trombocitopenia e coagulopatia, são comumente encontradas em bebês com HIE submetidos a HT. A etiologia dessas anormalidades é multifatorial, devido em parte à supressão aguda da medula óssea, disfunção hepática, sepse e efeitos primários da hipotermia [ 9 , 10 ]. Dos bebês com EHI moderada a grave, estima-se que 69% tenham disfunção hemostática, com 28% tendo um evento de sangramento anormal e 57% recebendo pelo menos uma transfusão de hemoderivados [ 10 ]. 
Um estudo retrospectivo das práticas de cuidado para bebês com EHI tratados com HT em 24 UTINs terciárias canadenses dentro da Rede Neonatal Canadense entre 2010 e 2020 demonstrou variabilidade significativa na proporção de bebês que receberam hemoderivados entre os Centros, variando de 9 a 21% [ 11 ].

Clinicamente, a administração de hemoderivados é usada para melhorar a oxigenação, dar suporte ao estado hemodinâmico e mitigar sangramento excessivo, mas as transfusões têm seus próprios riscos associados. 
Especificamente, a transfusão de hemoderivados promove a liberação de citocinas pró-inflamatórias e a ativação imunológica endotelial [ 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ]. 
Notavelmente, em bebês prematuros, práticas liberais de transfusão de plaquetas estão associadas a maior risco de mortalidade [ 13 ]. Embora a base biológica para esse achado clínico não seja clara, a transfusão de hemoderivados, e especificamente a transfusão de plaquetas, pode provocar uma resposta pró-inflamatória que pode ser prejudicial à homeostase imunológica [ 14 , 15 , 16 , 17 ]. Da mesma forma, um aumento no meio pró-inflamatório desencadeado pela transfusão pode promover adversamente lesão cerebral neuroinflamatória na EHI, embora isso não tenha sido demonstrado clínica ou experimentalmente. 
Em adultos com lesão cerebral traumática, o plasma fresco congelado (FFP) sozinho ou em combinação com transfusão de concentrado de hemácias (CH) em pacientes com coagulopatia moderada, bem como a transfusão de CH em pacientes com anemia moderada, foram associados a resultados funcionais ruins a longo prazo [ 18 ].

Embora a transfusão de hemoderivados em neonatos tenha sido estudada no contexto de sepse e prematuridade [ 13 , 19 , 20 ], há dados limitados sobre a prática de transfusão em bebês com EHI e a associação com resultados clinicamente significativos. Não há consenso ou diretriz padronizada para práticas de transfusão em neonatos com HIE, pois não houve estudos analisando a sobrevivência e os resultados do neurodesenvolvimento com vários graus de anormalidades hematológicas nessa população. 
OBJETIVO DO ESTUDO

Para abordar essas lacunas no conhecimento, realizamos uma análise de Centro único das práticas de transfusão de hemoderivados em bebês com EHI submetidos a HT. Este estudo tem como objetivo descrever os limites empregados para transfusão de hemoderivados em um centro de UTIN de nível IV de grande volume e determinar se há associações de transfusão de hemoderivados com morte hospitalar e comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) em neonatos com EHI.
MÉTODOS

População de pacientes

Este estudo de coorte retrospectivo foi conduzido em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal nível IV afiliada academicamente em Toronto, Ontário, Canadá (The Hospital for Sick Children). Todos os neonatos admitidos consecutivamente, nascidos entre 1º de junho de 2018 e 31 de dezembro de 2021, eram elegíveis para inclusão se atendessem aos seguintes critérios: (1) Bebês com EHI que passaram por qualquer período de HT e (2) RNM (ressonância magnética) do cérebro obtida após HT. Bebês sem RNM após HT ou que morreram dentro de 72 horas da admissão foram excluídos. Este estudo foi aprovado pelo The Hospital for Sick Children Research Ethics Board (# 1000079302). Identificamos os participantes do estudo pesquisando o banco de dados neonatal do The Hospital for Sick Children (HSC) para bebês admitidos com EHI entre as datas acima.
Definições

A anormalidade hematológica foi definida como a presença de anemia, trombocitopenia, coagulopatia ou hipofibrinogenemia (definida abaixo) ocorrendo durante o período de 72 horas de HT. Selecionamos um Tempo de Tromboplastina Parcial (PTT) ≥ 50 s ou uma Razão Normalizada Internacional (INR) ≥ 2,0 para definir coagulopatia [ 21 ]. A trombocitopenia foi definida como uma contagem de plaquetas de <50 × 10 9 /L [ 22 ], com base neste sendo o valor limite superior para desencadear a transfusão de plaquetas entre neonatologistas. A hipofibrinogenemia foi definida como um nível de fibrinogênio <2,0 gramas/litro (g/L) com base neste sendo o limite inferior do normal em um neonato a termo saudável ao nascer [ 23 ]. Uma hemoglobina (Hgb) < 100 g/L foi usada como o limite para definir anemia [ 24 ]. As análises também foram repetidas com parâmetros hematológicos mais conservadores, como segue: Hgb < 80 g/L, contagem de plaquetas < 30 × 10 9 /L, fibrinogênio < 1,0 g/L, INR ≥ 3, PTT ≥ 60 s.

Avaliamos todos os produtos sanguíneos transfundidos durante o período de HT e os índices hematológicos que desencadearam cada transfusão. A decisão de transfundir ficou a critério da equipe neonatal responsável pelo tratamento, pois The Hospital for Sick Children (HSC) não tinha uma diretriz de transfusão para essa população de bebês. No entanto, a diretriz da Sociedade Pediátrica Canadense sobre 'Transfusão de hemácias em recém-nascidos' é usada como um guia para transfusões de hemácias concentradas. Avaliamos o valor hematológico do "gatilho da transfusão" para cada produto sanguíneo. Examinamos ainda a associação entre transfusões de produtos sanguíneos ou anormalidades hematológicas e o resultado de morte hospitalar. 
Analisamos separadamente a associação entre transfusões de produtos sanguíneos ou anormalidades hematológicas e comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI). O NDI foi considerado apenas para os pacientes que receberam alta hospitalar com vida. Usamos os escores Bayley III [ 25 ] aos 18 meses como nossa principal medida de resultado para avaliar o neurodesenvolvimento, onde (1) NDI leve foi definido como um escore composto cognitivo, de linguagem OU motor Bayley III de <85; (2) NDI moderado foi definido como uma pontuação composta cognitiva, de linguagem OU motora Bayley III de < 70 e/ou nível 1-3 do Sistema de Classificação da Função Motora Grossa da Paralisia Cerebral (PC) (GMFCS); e (3) NDI grave foi definido como uma pontuação composta cognitiva, de linguagem OU motora Bayley III de < 55 e/ou nível 4-5 do GMFCS da PC. Vale ressaltar que o GMFCS é um sistema de classificação para bebês e crianças com PC, com base em suas habilidades e limitações na função motora grossa [ 26 ].

Análise estatística
R (versão 4.0.3) foi usado para análise estatística. Para análise descritiva, variáveis ​​contínuas foram apresentadas como média e desvio padrão (DP). Variáveis ​​categóricas foram resumidas como frequências e proporções. Nós relatamos separadamente as estatísticas resumidas com relação a diferentes agrupamentos pelo recebimento de transfusão (por exemplo, pacientes receberam vs. não receberam transfusão de FFP) ou por valores de limiar que definem anormalidade hematológica (por exemplo, Plaquetas <50 × 10 9 /L vs. Plaquetas ≥50 × 10 9 /L). As diferenças entre os grupos foram comparadas usando testes de soma de postos de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas e teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas dicotômicas e politômicas.

A regressão logística é usada para avaliar o efeito dos limiares de transfusão de hemoderivados no risco de morte hospitalar, ajustando para idade gestacional, sexo, pontuação de Apgar de 5 minutos, pH do cordão arterial, necessidade de ventilação mecânica e necessidades de suporte inotrópico. 
Também usamos regressão logística para avaliar e quantificar o efeito do recebimento de transfusão no risco de morte hospitalar, ajustando para o parâmetro hematológico que corresponde ao tipo de transfusão além das mesmas covariáveis ​​acima. Ou seja, ajustamos adicionalmente para HGB para transfusão de PRBC, contagem de plaquetas para transfusão de plaquetas e INR e PTT para transfusões de FFP e crioprecipitado.
 Neste exercício, objetivamos avaliar o risco incremental de mortalidade associado ao recebimento da transfusão, controlando para os marcadores hematológicos. 
RESULTADOS
No total, dados de 327 crianças foram coletados, com 26 sendo excluídos, deixando 301 pacientes para análise final. As 26 crianças que foram excluídas não preencheram os critérios para HT na avaliação neurológica ou morreram nas primeiras 72 h. No total, dados de acompanhamento (um ou mais domínios de pontuações Bayley-III ou pontuações GMFCS para Paralisia Cerebral) estavam disponíveis no momento da análise para 185 crianças (Figura  1 ).

Figura 1: Diagrama de fluxo dos pacientes selecionados e incluídos neste estudo
Diagrama de fluxo dos pacientes selecionados e incluídos neste estudo.
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As características demográficas e basais da população do estudo estão resumidas nas Tabelas  1 , 2. Noventa e nove (32,9%) lactentes receberam pelo menos uma transfusão de hemoderivados durante a HT. 
Dessas transfusões, o tipo mais comum de hemoderivado recebido foi FFP e 75 (25%) lactentes receberam transfusões de FFP. Quarenta e três (14,4%) lactentes receberam transfusões de PRBC, 37 (12,2%) tiveram transfusão(ões) de plaquetas e 12 (4%) receberam transfusão(ões) de crioprecipitado.
Tabela 1 Características demográficas e basais da população do estudo
[image: image6.png]population.

Characteristic
Gestational age (weeks)
Birth weight (grams)
Sex
Female
Materal Gestational Diabetes
Maternal Pregnancy-induced Hypertension
Amniotic fluid
Blood-stained
Clear
Meconium-stained
Maternal GBS colonization status
Negative
PPROM
Mode of delivery.
Csection
Instrumental
Spontaneous vaginal delivery
5-min Apgar score

@Non s W o

9

Need for mechanical ventilation or PPV at
10 minutes of life

Umbilical cord venous gas pH
Umbilical cord arterial gas pH

Umbilical cord venous gas base deficit
Umbilical cord arterial gas base deficit

First postnatal infant blood gas pH

First postnatal infant blood gas base deficit

301
301
301

301
301

242

301
301

Statistic
3886175
32232620

123 (40.9%)
25 (83%)
28 (93%)

14 (4.7%)
177 (59.0%)
109 (363%)

183 (75.6%)
32 (106%)

178 (59.1%)
52 (17.3%)
71 23.6%)

38 (133%)
222.7%)
39 (136%)
46 (161%)
41 (143%)
53 (185%)
21 (7.3%)
20 (7.0%)
6(21%)
151 (505%)

7.10£016
700015
118£55
137456
709017
144567



           
                                                                                        Tabela 1-continuação
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Tabela 2 Características hematológicas basais da população do estudo
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A prática transfusional de lactentes com EHI, submetidos a HT, é descrita mais detalhadamente na Tabela  3 com os valores hematológicos que desencadeiam cada transfusão de hemoderivados. A hemoglobina mediana resultante da transfusão de PRBC foi de 112 g/L; a contagem mediana de plaquetas que desencadeou uma transfusão de plaquetas foi de 52 × 10 9 /L. Uma transfusão de FFP foi administrada com um INR mediano de 2,5, PTT de 53 s e/ou nível de fibrinogênio de 1,2 g/L. Uma transfusão de crioprecipitado foi administrada com um INR mediano de 2,9, PTT de 49 s e/ou nível de fibrinogênio de 1,4 g/L.

             Tabela 3 Fatores desencadeantes da transfusão de hemoderivados.
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Análise descritiva
Por análise univariada, a transfusão de FFP foi associada ao aumento de mortes hospitalares ( P  = 0,006). 
Entre os 75 bebês com transfusão de FFP, 12 (16%) morreram durante o hospital; entre 226 bebês sem transfusão de FFP, 12 (5,3%) morreram. Outras transfusões (por exemplo, PRBC, plaquetas ou crioprecipitado) não foram significativamente associadas à morte hospitalar. Nenhum limiar hematológico foi estatisticamente significativo associado à morte hospitalar. 
Para NDI, não houve associações estatisticamente significativas de transfusão de hemoderivados ou limiar de transfusão hematológica com NDI entre os bebês que receberam alta com vida.

A transfusão de plaquetas foi estatisticamente significativamente associada a menores escores cognitivos e motores de Bayley aos 18 meses de idade, em comparação com bebês que não receberam transfusão de plaquetas. Nenhum outro produto sanguíneo ou limiar hematológico foi associado aos resultados dos componentes individuais do escore de Bayley.
                                   Análise multivariada
Os resultados da regressão logística multivariável com as covariáveis ​​supracitadas sobre óbito hospitalar sugerem que os lactentes cujo INR ≥ 2 tiveram probabilidade significativamente maior de morrer durante a hospitalização, em comparação com aqueles com INR < 2 (OR [IC 95%] = 4,361 [1,32, 14,407], P  = 0,016) (Tabela  4 ). 
Nenhum outro valor hematológico ou transfusão de hemoderivados foi associado a um risco aumentado de óbito
Tabela 4 Análise multivariada de resultados
[image: image12.png]Characteristic N

Presence of electrical seizures 301
Hemodynamic instability requiring 301
inotropic support (norepinephrine,

epinephrine, vasopressin, dopamine,
dobutamine, milinone)

Maximum number of vasopressors/ 101
inotropes received simultaneously

(norepinephrine, epinephrine, vasopressin,
‘dopamine, dobutamine, milinone):

wa W o

Statistic

95 (31.6%)
101 (33.6%)

52 (51.5%)
35 34.7%)
12 (11.9%)
101.0%)
101.0%)

GBS Group B Streptococcus, PPROM preterm premature rupture of
‘membranes, PPV Positive Pressure Ventilation, aEEG amplitude-integrated
electroencephalography, NDI neurodevelopmental impairment.




DISCUSSÃO

Bebês com EHI têm alta probabilidade de receber transfusão de hemoderivados, mas os limiares ideais para transfusão são desconhecidos, assim como suas implicações para os resultados do neurodesenvolvimento. 
Este estudo resume as práticas de transfusão em um centro quaternário de alto volume e investiga a associação entre desarranjo hematológico, transfusão e resultado clínico. 
Entre os bebês com EHI que foram transfundidos, descobrimos que limiares relativamente liberais foram usados, incluindo Hgb 112 g/L para transfusão de PRBC, contagem de plaquetas 52 ×10 9 /L para transfusão de plaquetas e INR 2,5 para transfusão de FFP. Este estudo não fornece evidências fortes sugerindo que a gravidade da anormalidade hematológica nem a transfusão de hemoderivados estejam associadas a resultados ruins. No entanto, o tamanho da amostra do estudo pode ter sido muito pequeno para detectar uma associação significativa com mortalidade ou NDI, e estudos prospectivos são necessários para definir relações causais.

É importante ressaltar que a transfusão de hemoderivados em neonatos, e especificamente a transfusão de plaquetas, está associada a efeitos imunológicos profundos [ 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ]. 
O estudo Planet-2, o maior estudo controlado randomizado (ECR) até o momento sobre limiares de plaquetas para transfusão neonatal, demonstrou aumento de sangramento grave e mortalidade em recém-nascidos de peso extremamente baixo recebendo transfusão de plaquetas em níveis de plaquetas de limiar mais altos [ 13 ]. O acompanhamento aos 2 anos de idade corrigida mostrou que os bebês randomizados para um limiar de transfusão de plaquetas mais alto tiveram uma incidência aumentada de morte ou comprometimento grave do neurodesenvolvimento (incluindo paralisia cerebral que prejudicou a caminhada; atraso global do desenvolvimento > 9 meses abaixo do esperado para a idade; distúrbio convulsivo grave; deficiência auditiva não corrigida por aparelhos auditivos bilaterais; e deficiência visual bilateral sem visão prática) [ 27 ]. Esses dados clínicos são consistentes com estudos em roedores que demonstram que a transfusão de plaquetas no contexto de sepse está associada ao aumento da mortalidade [ 28 ]. Os efeitos deletérios da transfusão de plaquetas observados nesses estudos em humanos e roedores são, em parte, atribuíveis a uma resposta imune pró-inflamatória sistêmica [ 15 ]. Os neonatos são transfundidos com plaquetas adultas, e há um reconhecimento crescente de que as plaquetas adultas têm um perfil imuno-reativo muito diferente das plaquetas neonatais. As plaquetas neonatais são hiporreativas em comparação às plaquetas adultas, devido à sua expressão reduzida de P-selectina de superfície, ligação reduzida de fibrinogênio, bem como desgranulação reduzida e hipersensibilidade à inibição por prostaglandina. Nesse contexto, a transfusão de plaquetas adultas relativamente “hiperativas” pode causar aumento da sinalização angiogênica, exacerbar trombos microvasculares em neonatos e promover a produção de quimiocinas inflamatórias [ 16 ]. 
Um segundo possível contribuinte para sequelas do neurodesenvolvimento é que alterações rápidas no volume sanguíneo com transfusão podem causar mudanças rápidas no fluxo sanguíneo cerebral e subsequente ruptura dos vasos sanguíneos cerebrais imaturos e já frágeis em bebês prematuros, aumentando o risco de desenvolvimento de hemorragia intraventricular [ 15 ]. No entanto, é notável que práticas liberais de transfusão de hemácias em bebês prematuros não foram associadas a diferenças na morte ou comprometimento grave do neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade (TOP [ 29 ] e ETTNO [ 30] ensaios). Isso implica que os efeitos inflamatórios negativos podem ser específicos da biologia plaquetária. 
É importante ressaltar que tais grandes estudos prospectivos de transfusão de hemoderivados estão faltando em bebês a termo gravemente doentes, incluindo aqueles com HIE.

Pontos fortes e limitações

Um dos principais pontos fortes deste estudo é o grande tamanho da amostra, analisando dados de 301 pacientes em um grande Centro de referência quaternário. A questão clínica abordada é clinicamente pertinente e ampla, observando todos os índices hematológicos e tipos de transfusão de hemoderivados, sendo, portanto, capaz de tirar conclusões sobre associações com cada uma dessas variáveis. No entanto, apenas 61% dos pacientes tinham dados de acompanhamento disponíveis, em parte relacionados à época de tempo selecionada para o estudo. Além disso, dado o desenho retrospectivo do estudo, nenhuma relação causal pode ser concluída, devido à natureza dos fatores de confusão que influenciam os resultados. Em nosso estudo, ajustamos os fatores clínicos que eram marcadores da gravidade da doença, mas para evitar isso, seriam necessários estudos prospectivos randomizados. Excluímos bebês que passaram por reorientação de cuidados/cuidados de conforto e não completaram 72 h de resfriamento, pois essas decisões dependiam da tomada de decisão familiar. Portanto, podemos não ter capturado bebês com doenças graves e agudas que exigiam transfusões extensas e associadas à morte neonatal precoce. Nossa coorte de pacientes foi uma amostra de conveniência com base em um período de tempo com registros médicos prontamente disponíveis e, como em qualquer estudo clínico retrospectivo, há limitações relacionadas a potenciais mudanças históricas/baseadas em épocas na prática clínica. Incluímos apenas dados sobre transfusões de sangue administradas durante HT, pois em nossa instituição, bebês com EHI são frequentemente transferidos para uma UTIN comunitária logo após o reaquecimento.
CONCLUSÃO

Neste estudo de bebês com EHI que passaram por HT em uma UTIN canadense de nível IV, ao ajustar para covariáveis, não encontramos uma associação entre a gravidade do distúrbio hematológico, nem a frequência de transfusão de hemoderivados, com morte ou incapacidade em bebês com EHI. 
Mais pesquisas são necessárias para definir as melhores práticas para transfusão para otimizar a neuroproteção.

ABSTRACT

Objective

Blood product transfusion is a common practice in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) undoing therapeutic hypothermia (TH). The advantages and disadvantages of conservative or liberal transfusion practices in this fragile population are unknown. Study aims to characterize the transfusion practices in infants with HIE and investigate the association with outcome.

Study design
We conducted a retrospective cohort study at a single level IV NICU, evaluating transfusion thresholds, as well as the association between hematological abnormalities or blood product transfusions and outcomes in infants admitted with HIE.

Result
By univariate analysis, FFP transfusion was associated with increased in-hospital death. However, multivariate analysis adjusting for HIE severity demonstrated no association between hematological abnormality or blood product transfusion and death, nor with neurodevelopmental impairment.

Conclusion
No association was found between hematological blood product transfusion and death or neurodevelopmental impairment in a retrospective single NICU study of infants with HIE.
RESUMO
Objetivo

A transfusão de hemoderivados é uma prática comum em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) desfazendo a hipotermia terapêutica (HT). As vantagens e desvantagens das práticas de transfusão conservadoras ou liberais nessa população frágil são desconhecidas. O estudo tem como objetivo caracterizar as práticas de transfusão em lactentes com EHI e investigar a associação com o resultado.

Desenho do estudo
Conduzimos um estudo de coorte retrospectivo em uma UTIN de nível IV, avaliando os limiares de transfusão, bem como a associação entre anormalidades hematológicas ou transfusões de hemoderivados e resultados em bebês admitidos com EHI.

Resultado
Por análise univariada, a transfusão de FFP foi associada ao aumento de morte hospitalar. No entanto, a análise multivariada ajustada para a gravidade de HIE não demonstrou associação entre anormalidade hematológica ou transfusão de hemoderivados e morte, nem com comprometimento do neurodesenvolvimento.

Conclusão
Nenhuma associação foi encontrada entre transfusão de hemoderivados hematológicos e morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento em um estudo retrospectivo de UTIN de bebês com EHI.
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Realizado por Paulo R. Margotto
Há diferentes dados sobre a abordagem da transfusão de hemácias e como podem ter impacto nos desfechos do neurodesenvolvimento e em comorbidades de curto prazo. 
Dois estudos grandes e bem desenhados publicados com semanas de intervalo mostram resultados idênticos e conclusivos, como nos estudos ETTNO  e TOP. 
Agora é possível saber  que, dentro dos limites de transfusão usados ​​nesses estudos: não há evidência de qualquer vantagem para lactentes  de extremo baixo peso para uma política de manutenção de níveis mais altos de hemoglobina nas primeiras semanas de vida usando limiares de transfusão de hemoglobina ou hematócrito mais altos. 
Em particular, não há evidências até o momento de qualquer vantagem neurológica em ter níveis mais altos de hemoglobina.
 Nos Estados Unidos há uma ampla variabilidade nas práticas de transfusão neonatal e sugere que uma alta porcentagem de transfusões administradas a bebês nos EUA pode ser administrada em limites mais altos do que o suportado pelas melhores evidências disponíveis. No entanto há um percentual que toleram níveis mais baixos, como <8g%  e isso é preocupante ! Há uma associação significativa entre severa anemia (Hb ≤8g%) e enterocolite necrosante (ECN), explicado pela hipoxia tecidual do intestino, propiciando o aumento da sua permeabilidade via comprometimento dos macrófagoA gravidade da lesão intestinal associada à transfusão foi claramente relacionada à gravidade e duração da anemia, que provavelmente acentuou as altera s. ções inflamatórias no intestino e, portanto, predispôs à lesão induzida pela transfusão!. 
Quanto ao doador: transfusão de hemácias de doadoras do sexo feminino, particularmente doadoras mais velhas, foi associada a um menor risco de morte ou morbidade grave em bebês de muito baixo peso que receberam transfusões. Isso sugere  que os doadores realmente importa. 
Usando a leucorredução e sangue CMV (CITOMEGALOVIRUS) negativo o risco de adquirir CMV é zero! 
Quanto ao armazenamento, a partir de 10 dias ocorrem diferenças marcantes nos perfis bioquímicos. O uso de sangue fresco (< 7 dias de armazenamento) pode proteger os receptores de receber unidades que são metabolicamente alteradas por irradiação e armazenamento pré-transfusional. 
EM RELAÇÃO A PLAQUETAS, entre  os prematuros com trombocitopenia grave, o uso de contagem de plaquetas no limiar de 50.000 por milímetro cúbico para  transfusão profilática de plaquetas resultou em taxa de morte ou sangramento maior do que uma restrição para o limiar de 25.000 por milímetro cúbico dentro 28 dias após a randomização. 
Nos  Estados Unidos o limite para transfusão de plaquetas  na maioria dos Centros fica na faixa de 70 a 100.000 plaquetas/mm3. Ir para um nível menor vão ser necessárias mais evidências para mudar a prática de transfusão de plaquetas nos Estados Unidos.

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, Hudson C, Newton A, Santamaria BL, Deary A, Hodge R, Hopkins V, Mora A, Llewelyn C, Venkatesh V, Khan R, Willoughby K, Onland W, Fijnvandraat K, New HV, Clarke P, Lopriore E, Watts T, Stanworth S, Curley A; 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
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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. 
Isso apoia ainda mais as evidências de danos causados ​​por altos limiares de transfusão profilática de plaquetas em bebês prematuros.
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