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O efeito da eritropoetina humana recombinante
no tratamento da anemia da prematuridade

The effect of recombinant human erythropoietin on the treatment of anemia of prematurity

VeralLucial.Rochal, Ana Claudia W. Benjamin2, Renato S. Procianoy3

Resumo

Objetivos: a proposta do presente estudo foi avaliar a eficacia da
eritropoetina na prevencdo e tratamento da anemia da prematuridade,
correlacionar o uso desta medicagdo com o ganho de peso, comprimento
e perimetro cefalico dos pacientes. Foi realizadatambém uma compara-
¢30 entre o uso de eritropoetina diariamente e o uso duas vezes por
semana, na mesma dose semanal.

Métodos: ensaio clinico que avaliou 42 recém-nascidos prematu-
ros, com até 33 semanas de idade gestacional, peso de nascimento até
15509 e idade pés-natal entre 10 e 35 dias de vida. Os recém-nascidos
foram randomizados em trés grupos. Os pacientes do grupo 1 receberam
7 doses diérias, de 100U/kg cada, de eritropoetina, por semana, enquanto
nos pacientes do grupo 2 foram administradas duas doses, na semana, de
350U/kg cada, e os pacientes do grupo 3 ndo receberam a medicagéo.
Durante o tratamento foram quantificados indices hematol 6gicos, as
transfusdes sangliineas realizadas e o crescimento das criangas.

Resultados: osbebésdosgrupostratados e osdo grupo controle ndo
apresentaram diferenca quanto ao peso, a0 comprimento, ao perimetro
cefélico e ao tempo de internagdo. Ao término do estudo ndo foi
observada nenhuma diferenca estatisticamente significativa quanto as
médiasdosvaloresdas plaquetas, leucicitostotaiseferritinaentre ostrés
grupos estudados. Jaamédiafinal do hematdcrito e dahemoglobinados
pacientes que ndo receberam a eritropoetina foi significativamente
menor em relagdio aqueles que receberam a medicagdo. A média da
contagem absoluta de reticulécitos, no fina da segunda semana de
tratamento, foi significativamente maior nos pacientes que receberam a
medi cagdo, quando comparada a dos que néo utilizaram a eritropoetina.
Os grupos 1 e 2 foram significativamente menos transfundidos excessi-
vamente (2 ou mais) que o grupo 3. A administrac@o de eritropoetina,
na dose de 700/kg/semana diminuiu de forma significativa o nimero de
transfusdes excessivas. Nao houve diferenca significativa quanto a
quantidade de sangue transfundido entre os pacientes que recebem a
eritropoetina diariamente quando comparados aos que recebem a droga
duas vezes por semana.

Conclusdes: o uso daeritropoetinando influenciou o ganho de peso
eocrescimento. A eritropoetinaadministradanadose semanal de 700U1/
kg em prematuros com peso até 15509 e idade gestaciona de até 33
semanas estimula a eritropoese e reduz de forma significativa o nimero
de transfusdes sanguineas excessivas. Esta medicagdo mostrou ser
segura, bem tolerada e sem paragefeitos a curto prazo.
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Abstract

Obj ective: to assesstheefficacy of erythropoietininthepreven-
tion and treatment of anemia of prematurity, correlating the use of
this drug with weight gain, length, and head circumference and
comparing two administration schemes of he same weekly dose:
daily use and twice aweek.

Methods: the study comprised 42 premature newborns with
gestational age up to 33 weeks, birthweight up to 1550 g, and
postnatal age between 10 and 35 days. The newbornswere random-
izedintothreegroups: patientsingroup 1 received seven daily doses
of 100 U/kg erythropoietin per week; patients in group 2 received
two 350 U/kg erythropoietin doses per week; and patientsin group
3did not receive the drug. Hematol ogic measurements, blood trans-
fusionrequirements, and growth rateswerefollowed during therapy.

Results: casesand controlsdid not differ with respect toweight,
length, head circumference, andtotal timeof hospital stay. Attheend
of the study, no significant difference was observed in the platel et
count measurement means, whiteblood cell count, andferritinlevels
in the three groups. However, the final hematocrit and hemoglobin
values of patients who did not receive erythropoietin were signifi-
cantly lower than those of patients who received the drug. The
absol utereti cul ocyte count mean wassignificantly higher in patients
who received erythropoietin after two weeks of treatment when
compared with those patients who did not receive the drug. Patients
ingroup 1 e2received fewer excessivetransfusions(2 or more) than
patients in group 3. The administration of 700 U/kg/week erythro-
poietinsignificantly reduced the number of excessiveblood transfu-
sions. Thereisnosignificant differencein blood transfusion volume
between patients who received erythropoietin on a daily basis and
those who received the drug twice weekly.

Conclusions: the use of erythropoietin did not influence weight
gain and growth. The administration of 700 U/kg/week erythropoi-
etin in premature infants with gestational age up to 33 weeks and
birthweight up to 1550 g stimul ates erythropoiesis and significantly
reduces excessive blood transfusion requirements. Erythropoietin
showed to beasafeand well tol erated medi cation, with no short-term
side effectsin the study population.
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prematurity, transfusion, premature.

1. Médica neonatologista do Hosp. de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e do Hospital-Escola Materno Infantil Pres. Vargas, Mestre em Pediatria pela UFRGS.

2. Médica neonatologista, Mestranda em Pediatria pela UFRGS.

3. Professor titular de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFGRS. Chefe da Unidade de Neonatologia do HCPA. Coordenador do curso de pds-graduagao

em Pediatria da Faculdade de Medicina da UFRGS.




76 Jornal de Pediatria- Vol. 77, N°2, 2001

Introducédo

Durante as primeiras semanas de vida, todos os RNs
apresentam declinio dos glébulos vermelhos, o que repre-
senta uma adaptacdo fisiol6gica ao ambiente extra-uteri-
nol-3. Nos prematuros essa diminuicdo da hemoglobina
(Hb) é mais répida*>, e seu valor minimo é mais baixo®
quando comparado ao dos RNs atermo?, denominando-se
deanemiadaprematuridade. Elaéum processo autolimita-
do, e suaintensi dade aumenta quanto mais prematuro for o
RN, tornando-se, assim, menos fisiolégica’. Os mecanis-
mos pelos quais a anemia da prematuridade se desenvolve
s80 col eta excessiva de sangue para exames laboratoriais,
crescimento somético das criangas, menor vidamedia dos
eritrécitos neonatai s, pequenatransfusdo placento-fetal ao
nascimento e cessacdo da liberacdo de eritropoetina
(EPO)5.8-11  v4rios estudos encontraram, neste periodo,
concentracBes séricas de EPO inapropriadamente bai-
xas® 12, No prematuro, essa supressio persiste por sema-
nas e, apesar da gravidade da anemia, na maioria destes
pacientes a EPO néo € liberada antes da 302 a 342 sema-
nasts.

Notratamento daanemiadaprematuridadeatransfusdo
sangiiinea (TS) é o método mais comumente utilizado4.
Estima-sequedos, aproximadamente, 38.000 RNspor ano,
nos Estados Unidos, com peso de nascimento até 1500g,
80% receberdo multiplastransfusdes sangiiineas'®. A pesar
de todos os cuidados com as TSs, esse ndo é um procedi-
mento totalmente seguro, havendo varias complicagdes
possiveis, como hemdlise, hipercalemia, descompensacdo
cardiopulmonar por sobrecarga de volume em pacientes
muito pequenos e infecgdes’-816-19, Além dessas potenci-
ais complicacOes, as TSs precoces de RNs criticamente
doentes fazem com que aHb fetal sgja substituida pelado
tipo adulto, que tem umamenor afinidade com o oxigénio,
transportando-o mai s prontamente aos tecidos e diminuin-
do, assim, o estimulo para a producéo de EPO820,

O sucesso do uso de EPO no tratamento da anemia de
adultosecriangascominsuficiénciarenal cronicadesenca-
deou varios ensaios clinicos em que foi testado o uso da
mesma naanemiadaprematuridade®. Shannon e colabora-
dores?!, em 1987, e Rhondeau e col aboradores?%, em 1988,
confirmaram a presenca de progenitores eritréides no san-
gue periférico de RNscom anemiadaprematuridadeecom
respostas normaisintrinsecas a EPO. Em 1990, um relato
de 7 casos mostrou que aEPO associadaadoses adequadas
deferro pode acelerar arecuperagéo da anemia daprema-
turidade?2. No ano seguinte dois ensai os cl inicos randomi-
zadosndo mostraram melhoranaHb dos pacientestratados
com EPO323, Em 1993 e 1995, Soubasi e colaboradores
mostraram que ha sucesso com o uso de EPO naanemiada
prematuridadel®23, Outros estudos demonstraram menor
necessi dadede T Ssassoci adasao tratamento com EPO2425,
Bem recentemente, em 1999, Brown e colaboradores con-
cluiram que a EPO, quando administrada mais frequiente-
mente, produz um aumento no estimulo da eritropoese do
RN de muito baixo peso?®.
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Tendo em vistaaimporténcia da anemiada prematuri-
dade e de seu tratamento, foi realizado este ensaio clinico,
com o propésito de avaliar a eficdcia da EPO no seu
tratamento, comparar dois esquemas terapéuticos — 0 uso
diério de EPO e 0 uso duas vezes por semana, ambos com
amesmadose semanal, e também verificar aexisténciade
associagdo entre o desenvolvimento pondero-estatural e o
uso da EPO.

Material e M étodos

Esteensaio clinico foi realizado naUnidade de Neona-
tologiado Hospital deClinicasdePorto Alegre (HCPA). A
andlise do sangue coletado durante o estudo foi realizada
nos laboratérios de hematologia e radioimunoensaio do
proprio HCPA. O projeto foi aprovado pelas Comissdes
Cientifica e Etica em Salide, do grupo de pesquisa e pos-
graduacédo do HCPA, tendo sido considerado metodol 6gica
e eticamente adequado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos. Ap6s o consentimento do médico assistente e o
consentimento por escrito dos pais ou responsaveis pelo
paciente, os PM Ts que preencheram os seguintes critérios
de inclusdo foram admitidos no estudo: idade gestacional
de até 33 semanas; peso de nascimento de até 1550g; idade
pés-natal entre 10 e 35 diasdevida; contagem de plaquetas
superior a50.000mm3; Ht inicial acima de 32%; auséncia
de convulsBes ou hemorragia cerebral acima de grau I1;
auséncia de histéria de anemia hemolitica causada por
incompatibilidade ABO, RH ou outras e estabilidade clini-
ca caracterizada por alimentagdo enteral de pelo menos
doistergos das necessidades caloricas didrias, ausénciade
infecgBes congénitasou adquiridas e necessidade de supor-
te ventilat6rio minimo (definido por até 30% de oxigénio,
20mvmdefrequénciarespiratoria, 20cmdeH,O depresséo
inspiratoria e 4cm de H,O de pressdo expiratoria). Nesta
ocasi 8o cadapacientefoi alocado deformasi steméticaaum
dostrés grupos existentes: grupo 1, formado pelos pacien-
tes que receberam a EPO diariamente; grupo 2, composto
pelos pacientes que receberam a EPO duas vezes por
semana; grupo 3 (controles), integrado pel os pacientes que
ndo receberam a medicacdo testada.

A seguir foi preenchido, para cada paciente, um proto-
colo com dados deidentificacéo, datae peso de nascimento
e idade gestacional. Foram coletados exames iniciais: he-
mograma, plaquetas, reticulécitos e ferritina. Os trés pri-
meiros foram repetidos semanalmente, sendo a ferritina
dosada uma vez a cada quinze dias. Todo o volume de
sangueretirado paraostestes|aboratoriaisetodo o volume
e 0 nimero de TSs redlizadas em cada paciente foram
registrados. A indicag8o de transfus8o foi realizada, em
toda a populacdo estudada, pelo médico assistente de cada
RN, baseada nos seguintes critérios; Ht <20%, ganho de
peso inadequado, trés ou mais episodios de apnéia ou
bradicardia em 24 horas, necessidade pré-procedimento
cirdrgico, doencaassociadaaquedasibitado Ht, reposicéo
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de sangue retirado para exames laboratoriai s, manutencéo
do Ht de até 30% associado a necessidade de suporte
ventilatorio minimo e Ht de até 35% quando anecessidade
ventilatériaémaior. O médicoassistentequeindicouasTSs
desconheciaaquegrupo do estudo o pacientepertencia. Os
PMTs que participaram do estudo foram avaliados diaria-
mente, através de exame fisico, controle dos sinais vitais,
balango hidrico e peso. Semanalmente foram medidos o
perimetro cefélico e 0 comprimento.

O medicamento utilizado durante o estudo foi a eritro-
poetinahumanarecombinante em concentracdo de 2000U/
ml. Os pacientes do grupo 1 receberam o medicamento
diariamente, na dose de 100U/kg/dia; os do grupo 2, duas
vezes por semana, nadose de 350U/kg/diae osdo grupo 3
ndo receberam amedicagdo. A medicacdo foi administrada
até o RN completar 2kg. Osgrupos 1 e 2, portanto, utiliza-
ram a mesma dose semanal, mas em diferentes esquemas
terapéuticos. A viade administragdo utilizadafoi a subcu-
ténea. O sulfato ferroso foi utilizado nos grupos 1 e 2, via
oral, por sonda orogéstrica ou nasogastrica, na dose de
3mg/kg/dia, desde a primeira semana do estudo, sendo
aumentada para6mg/kg/diaapartir dasegunda semanade
tratamento. No grupo 3, essa suplementac&o de ferro ini-
ciou de acordo com a rotina do médico assistente do
paciente, em torno de 30 dias de vida. Todos os PMTs do
estudo receberam vitaminas A, C, D e E, nas doses de
2000Ul, 35mg, 400U1 e 20U por dia, respectivamente.

A coletadedadosfoi interrompidaapéster sidorealiza-
do um célculo de amostra evidenciando que para obtencéo
deumadiferencaestastisticaentreosdoisgruposdePMTs
gue usaram a EPO em esguemas posolgicos diferentes
serianecessario, no minimo, o dobro do nimero de pacien-
tes estudados até aquel e momento. Os autores se satisfize-
ram, portanto, quando foi encontrada diferencaestatistica-
mente significativaentre os dois grupos tratados e o grupo
controlequanto ao numero de T Ssexcessivas. I nicialmente
foi realizada uma avaliag&o das caracteristicas da popula-
¢d0 estudada através de uma andlise descritiva.  Para
andlisedasvariaveiscontinuasforam calculadasamédia, a
mediana, o desvio padréo e a amplitude interquartil, de
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acordo com apresencaou ndo deassimetrianosdados. Para
variaveis categoricas foram calculados percentuais. Na
comparagdo das varidveis continuas entre os grupos foi
utilizado o teste ANOV A, com localizac8o de diferencas
significativas pelo teste de Tukey. As varidveis com assi-
metriaforam comparadas pel o teste de Kruskal-Wallis. As
variaveis categoricas e algumas continuas foram categori-
zadas e comparadas em tabel as de contingéncia através do
teste Qui-quadrado. Adicionalmente foram cal culados co-
eficientes de correlacdo de Pearson paraavaliar aassocia-
¢do entre asvaridveis categoricas. O tratamento estatistico
dos dados foi realizado com a utilizagdo do programa
computadorizado SPSS (Satistical Package for Social
Science). Em todos os testes, foi estabelecido o nivel de
significnciade alfa= 0,05.

Resultados

Foram selecionados, no periodo de marco de 1995 a
dezembro de 1996, a partir do preenchimento de todos os
critérios de inclusdo do estudo, 45 recém-nascidos, todos
internados na Unidade de Neonatologia do HCPA. Trés
deles(umdo grupo 2 edoisdo grupo 3) ndoforamincluidos
naandlise dos dados por terem apresentado intercorréncias
clinicas (2 casos de sepse grave e 1 de enterocolite necro-
tizante), o que impediu sua participagéo no estudo. Foram
portanto analisados 42 PMTs: 15 do grupo 1, 14 do grupo
2e13dogrupo 3.

As caracteristicas gerais estudadas podem ser vistasna
Tabelal. Todasascaracteristicasdistribuiram-sedeforma
semel hante entre osgrupos, sem diferencasestati sticamen-
tesignificativas. N&o houve diferencasignificativaentre o
nimero de RNs pequenos e adequados para aidade gesta-
ciona.

Na avaliag8o clinica dos pacientes, observou-se uma
estabilidade em todos os grupos. A administracdo da EPO,
via subcuténea, foi bem tolerada por todos os PMTs do
estudo. N&o foram observadosefeitoscol aterai snosgrupos
(1 e 2) que receberam a medicagdo testada.

Tabelal- Caracteristicas gerais da populagdo com relacdo a peso, comprimento e perimetro cefélico ao
nascimento, idade gestacional e idade p6s-natal na entrada do estudo

Caracteristicas Grupo 1l Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 p*
Média DP Média DP Média DP

Peso ao nascimento (g) 1191 261,45 1173,93 272,24  1182,31 245,87 0,985
| dade gestacional (semanas) 31,33 1,88 31,71 1,60 31 1,13 0,810
Peso inicial (g) 1181,3  219,3 1164,3  268,8 1176,9 68,9 0,981
Comprimentoinicial (cm) 37,9 2,86 37,44 2,78 37,92 291 0,882
Perimetro cefalicoinicial (cm) 26,93 1,66 27,36 2,05 27 1,86 0,811
Idadeinicial (dias) 16,13 6,97 14,42 5,54 15,4 53 0,749
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N&o houve diferenca estatisticamente significativaen-
tre 0s grupos quanto ao ganho de peso, comprimento ou
perimetro cefalico dos pacientes. A média de peso dos
pacientes no término do trabalho também foi semelhante
entreosgruposy, 2 e3. A Tabela2 mostraamédiade peso,
do comprimento edo perimetro cefalico dostrésgrupos, na
entrada e no final do estudo, bem como o aumento médio
dessastrés varidveis descritas.

Ostrésgruposestudadosforam semel hantes quanto aos
aportes calérico e protéico administrados, utilizando em
média, respectivamente, 122 cal/kg/diae 2,7g/kg/dia.

Na Tabela 3 estdo as médias dos valores de Ht, Hb,
reticuléeitos, leucdcitos totais, plaguetas e ferritina sérica
dostrés grupos no inicio do estudo. Todas essas variaveis
foram estati sticamente semelhantes no momento referido
do trabalho.

NaTabela4 se encontram as médias dos valores de Ht,
Hb, ferritinaereticul 6citos, dos trés grupos, no término do
estudo edosreti cul 6citosno término dasegundasemanade
tratamento.

O resultado da avaliagdo da média do Ht final eviden-
ciou uma diferenca significativa entre os pacientes que
receberam a EPO e os que ndo fizeram uso da medicagéo.
Nos pacientesdos grupos 1 e 2 que receberam amedicacdo
diariamente ou duas vezes por semana, respectivamente, a
média final do hematdcrito foi significativamente maior,
guando comparada a do grupo 3 (controle).

Quanto a média da Hb ao término do seguimento dos
pacientes, o menor valor foi detectado no grupo 3: 8,3. A
andlise estatistica mostrou diferenca significativa entre os
grupos. Observa-se uma diminuicdo significativamente
maior daHb nos paci entes que ndo receberam amedicacéo
testada (grupo 3) em relagcdo aosgrupos 1 e 2.

Em relagdo a contagem de leucdcitostotais, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, em nenhuma das
semanas estudadas. Na avaliagdo dos neutréfilos néo foi
constatadadiferencaentreosgrupostratados(1 e2) eoque
n&o recebeu amedicagdo (grupo 3) em nenhumadas sema-
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nas estudadas. No tocante a contagem de plaguetas, tam-
bém ndo foi observada diferenca significativa entre os
grupos em nenhuma das semanas estudadas.

Foramrealizadostestes estatisticosparaanalisar avari-
avel ferritina. Na primeira testagem ndo foi detectada
nenhumadiferencasignificativaentreosgruposem nenhu-
ma das semanas estudadas. Como se trata de umavariével
assimétrica, testes ndo paramétricosforamrealizadosafim
de comprovar o resultado encontrado. Ainda assim, o
resultado dos primeiros testes — auséncia de diferenca
significativa— permaneceu, sendo o vaor do p dos testes
ndo paramétricos, de 0,344.

A médiadacontagem absol utadereticul écitos, nofinal
da segunda semana de tratamento, foi significativamente
maior nos pacientes que receberam a medicacdo quando
comparados aos que ndo utilizaram a droga testada. N&o
houve diferenca estatisticamente significativa nas médias
destavariavel no final do estudo.

Com relagéo as coletas de sangue, nos grupos 1, 2 e 3
foram retirados, em média 21,9 ml, 22,9 ml e 25,1 ml de
sangue, respectivamente, durante todo o seguimento do
trabalho. N&o houve diferencaestatisticamente significati-
vaentre os trés grupos (p=0,839).

O volume de sangue transfundido no grupo 1 foi de 4,6
ml para cada paciente; no grupo 2, de 9,6 ml e no grupo 3,
del7,6 ml. Estesachados, apesar deindicarem umatendén-
ciade o grupo 3 (controle) receber um volume de sangue
transfundido maior por paciente, ndo foram estatisticamen-
te significativos (p=0,156).

No que diz respeito ao nimero de TSs por paciente, a
médiadessavariavel no grupo 1 foi de 0,33, nogrupo 2, de
0,64 enogrupo3del,62(p=0,091). Parecehaver diferenca
entre 0s grupos, mas ndo foi atingido o nivel designifican-
cia estatistica estabelecido (alfa 5%).

Notocanteavariavel transfusio excessiva, conceituada
aqui como duas ou mais transfusdes por paciente, houve
umadiferencasignificativaentre os grupos (p=0,043). Foi
considerada transfusdo excessiva mais de uma TS por

Tabela 2 - Médiasedesviospadrdesdepeso, comprimento e perimetro cefaliconoinicioenofinal do estudo

e médias de aumento destas varaveis

Caracteristicas Grupo 1l Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 p*
Média DP Média DP Média DP

Peso final (g) 2012,7 45 1980,7 73,8 20054 435 0,290
Ganho Ponderal (g/dia) 24,7 24,3 4,2 26,2 6 0,652
Comprimentofinal (cm) 42,8 1,3 425 1,2 42,2 1,01 0,409
Aumento do comprimento (cm) 6,3 3.8 5 24 4,6 3 0,347
Perimetro cefalico final (cm) 315 0,9 31,8 1,08 31,6 064 0,585
Aumentodoperimetrocefélico(cm) 4,6 1,8 45 2,2 4,6 2,2 0,981
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Tabela3- Meédiasedesviospadrdesdosval oreshematimétricosnoinicio do estudo: hematécrito, hemoglo-
bina, leucdcitos totais, reticul bcitos, plaquetas e ferritina

Caracteristicas Grupo 1l Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 P*
Média DP Média DP Média DP

Hematdcrito (%) 36,6 4,5 36,5 3,7 36,5 5 0.998
Hemoglobina (g/dl) 12 1,5 12 1,2 12 1,9 0,981
L eucdcitostotais 12120  4.346 10.550 4.672,5 12.720 5.807,2 0,498
Reticulécitos (%) 2,45 1,4 2,12 0,9 3,02 25 0,419
Plaguetas 381.266 200.033 392.643 120.975 490.770 170.106 0,105
Ferritina (ng/ml) 422,5 284 269 2314 501,5 428  0.170

paciente, com base naexposi ¢éo amultiplos doadores, que
os autores consideraram mais de um por RN. No grupo 1,
dos 15 pacientes que receberam, diariamente, amedicagéo
testada, em apenas um (6,7%) foi necessario fazer transfu-
sd0 excessiva de sangue. JA no grupo 2, trés (21,4%)
pacientes dos 14 que utilizaram a droga em estudo duas
vezes por semana foram transfundidos excessivamente,
enquanto no grupo 3, parao qual aEPO néo foi administra-
da, dos 13 recém-nascidos, cinco (38,5%) foram transfun-
didosem excesso. Apesar deascriangasestudadasno grupo
1 apresentarem uma propor¢do bem menor de transfustes
excessivas (6,7%) do que as criancas do grupo 2 (21,4%),
ndo foi detectada diferenca significativa entre os dois
grupos (p=0,33).

Discussdo

A partir deum conhecimento maisprofundo dahemato-
poese navidafetal e neonatal e dos fatores que aregulam,
em especial a EPO, chegou-se a uma hova conceituagdo e
abordagem das anemias, entre el as, aanemiadaprematuri-

dade. A EPO, uma citoquina cuja funcéo é estimular a
eritropoese, esta disponivel para uso e estudos clinicos
desde 1985, eeraesperado que, com seu uso, anecessidade
de TSs seria eliminadal®.

No nosso estudo houve uma preocupacgéo inicial em
avaliar as caracteristicas gerais da populagdo. A constata-
¢ao de que essas se distribuiram deformasemel hante entre
ostrésgrupos, conforme observado naTabelal, minimiza
0s eventuais vicios de selecdo que poderiam interferir nos
resultados encontrados.

Em relagéo aadequacdo do peso aidade gestacional, os
trésgruposforam semel hantes. A grandemaioriadosPMTs
que participaram do estudo foram considerados adequados
paraaidade gestacional. Este dado € bastante importante,
pois segundo Brown e colaboradores!®, a idade gestacio-
nal, principalmente quando abaixo de 30 semanas, é 0
mel hor valor depredi¢ao denecessidadede TSapdsasduas
semanas de vida. Portanto, um RN pequeno para a idade
gestacional (peso desproporciona mentebaixo paraaidade
gestacional), teoricamente, teriaum menor risco de neces-
sitar TS.

Tabela4 - Médias e desvios padrdes dos valores hematimétricos: hematdcrito, hemoglobina, ferritina e
reticuldcitos ao término do estudo e de reticul écitos na segunda semana de tratamento

Caracteristicas Grupo1l Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=14 n=13 p*
Média DP Média DP Média DP

Hematocrito (%) 29,7 3,6 28,7 29 251 33 0,002
Hemoglobina (g/dl) 9,5 1 9,3 0,9 8,3 1,1 0,0011
Ferritina (ng/ml) 146,5 132 93,5 63,8 2102 284,1 0,254
Reticulcitosao término 10 54 9,3 3,2 6,8 51 0,160
do estudo (%)

Reticulécitos na segunda 11 59 10,9 4,4 4,1 2 0,0001

semanadetratamento (%)
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Observou-se uma estabilidade clinica, cujos critérios
foram descritosem material e métodos, detodos pacientes,
assim como esta nas publicacBes da maioria dos auto-
rest-39.2227-29  Apesar de alguns estudos ndo terem evi-
denciado correlagcdo do Ht com a manifestacdo respiraté-
ria, um dos critérios estabel ecidos por Strauss e colabora-
dores®0, em 1990, paraindicar a TS seriaamanutenco do
Ht em 40% naquel es pacientes com doencas respiratérias.
Portanto, teoricamente, caso houvesse uma diversidade
clinica e ventilat6ria muito grande entre 0s grupos, como
por exemplo, apresencade RNscom maior necessidade de
suporteventilatorio nosgrupos1e2, quereceberamaEPO,
poderia se concluir erroneamente que a medicagdo testada
ndo diminui aquantidade de TSs, pois 0s pacientes desses
gruposteriam sido maistransfundidos, provavelmentepela
maior gravidade clinica.

O desenvolvimento pondero-estatural dos RNs ao lon-
go do estudo foi semelhante nos trés grupos, concordando
com os resultados descritos na literatura324. N&o houve
diferencas estatisticamente significativas em relagcdo as
médias de peso, comprimento e perimetro cefélico no final
do trabalho, assim como descrito por Bechensteen e cola-
boradoresem 1993 eem 199631, Em nenhum momentodo
estudo ocorreram diferencas quanto ao ganho de peso,
comprimento e perimetro cefalico médio entre os grupos
que receberam a EPO e o grupo que ndo fez uso da
medicagdo. A raz8o dessa observacdo ndo é clara. Sabe-se
que a estimulacdo do aumento da eritropoese implica au-
mento dademandade proteinasevitaminas, ndo adequada-
mente suprida pela nutrico desses RNs. Apesar de Shan-
non e colaboradores?®, em 1990, terem demonstrado um
ganho ponderal maisrapido nos pacientes queforam trata-
dos com EPO, na maioria dos ensaios clinicos!-3.10.24.27
ndo foi detectada diferenca significativano ganho de peso
entre os grupos tratados ou controle. O aumento de peso
didrio nos grupos 1, 2 e 3 do nosso estudo foi respectiva-
mente, de 24,79, 24,3g € 26,29, muito semel hante ao estudo
de Meyer e colaboradores ho qual o ganho ponderal variou
de 23,29 (nos pacientes tratados com EPO) e 22,7g (nos
RNs que néo receberam amedicacdo), enquanto Bechens-
teen e colaboradores obtiveram um aumento, em média, de
18,5g/dia. Em nossa pesquisa, todos os PMTs foram ali-
mentadoscom leiteartificial, préprio paraPMTs, erecebe-
ram em média 121,8 cal/kg/dia. Halperin e colaboradores’
também ndo encontraram dif erencasestatisticamentesigni-
ficativas quanto a varidvel em questéo.

Ao avaliarmos os valores hematol égicosiniciais — Ht,
Hb, contagem dereticul écitos, leucdcitostotais, plaquetas
e ferritina dos RNs —, conforme demostrado na Tabela 3,
ndo encontramosdiferencasestati sticamentesignificativas
entre osgrupos. Dessaforma, as diferencas observadas nas
contagensfinaisdeHt e Hb ndo podem ser explicadaspelas
contagensiniciais dessas variaveis. Os resultados mostra-
ram que osHtsfinaisforam significativamentemaioresnos
pacientes que receberam EPO, diariamente ou fracionada
emduasvezesnasemana, quando comparadosaosdo grupo
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controle, concordando com vérios estudos da literatu-
ral3.17,24,28

Quanto a contagem absoluta de reticul 6citos, os resul-
tadosmostraram claramenteque, aofinal dasegundasema-
nado estudo, estafoi significativamente maior nos pacien-
tes que receberam a medicacdo quando comparada a dos
gue ndo a utilizaram, o que evidencia claramente que 0s
PMTs sdo capazes de responder & EPO exdgena com um
aumento da eritropoese. Achado semelhante foi relatado
por Bechesteen e colaboradores!. Em relacso ao pico da
contagem de reticul ocitos, este foi encontrado ao término
dasegundasemanadetratamento, sendo adiferencaestatis-
ticamentesignificativaentreacontageminicial dereticul 6-
citos e ao final da segunda semana de administracdo da
medicagdo. Essesachadosforam demonstrados pel osauto-
res do presente estudo e por outros pesquisadoresi®.22,
Quando avaliamos essa variavel ao término do trabalho,
apesar de haver umatendénciade acontagem dosreticul 6-
citosser menor no grupo 3, ndo houve diferencaestatistica-
mentesignificativaentre ostrésgrupos. Umadaspossiveis
justificativasparaesse achado é o fato de poder ter ocorrido
uma parada de producdo da EPO endbgena, decorrente,
dentre outros fatores, do aumento da Hb, ou mais precisa-
mente, da auséncia de diminuicdo da mesma necessaria
para estimular a EPO.

No tocante a contagem total de leucdcitos e plaquetas,
ndo foi detectada diferenca significativa entre os grupos,
em nenhuma das semanas estudadas, assim como jareferi-
do por alguns autores!3:9.10.27.32

No Brasil, assim como nos Estados Unidos, ndo ha
unaminidade quanto ao uso da EPO para o tratamento da
anemia da prematuridade. Segundo Doyle e colaborado-
res33, os ensaios clinicos com EPO objetivavam estudar
PMTs, geramentecomidadegestacional deaté34 semanas
e com até 1500g de peso ao nascer, mas constata-se uma
variedade na idade de inicio do tratamento. A EPO foi
admi nistradamai sprecocemente, apartir daprimeirasema-
nade vida, em alguns estudos!®17:23 e mais tardiamente,
em média com 21 dias de vida, em outros traba-
Ihos!-3.18.24.28.29 N este estudo a média de idade de inicio
dotratamento foi de aproximadamente 15 dias. O iniciodo
tratamento por volta da 22 a 32 semanas de vida e a sua
continuagdo durante 6 a8 semanas parece ser 0 esquemade
administracdo que tem se mostrado efetivo segundo as
revisdes hibliogréficas. Por outro lado, ainda ndo esta
claramente estabelecida a utilidade da administracdo de
EPO desde as primeiras horas de vida a fim de diminuir a
necessidade de TSs nos primeiros 15 dias de vida.

O esguematerapéuticoideal parauso de EPO permane-
ce indeterminado, devido as diferentes doses semanais e
freqliéncia de uso utilizadas nesses ensaiosS. As doses
variam de 150-1400U/kg/semana, eafreqiiénciadeutiliza-
¢80, de 2-7 dias por semana. Os autores concordam gue o
tratamento com EPO em doses maiores ou iguais a 500U/
kg/semana ndo parece trazer complicagdes, induz uma
marcada estimulagéo da eritropoese e diminui considera-
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velmenteanecessidadede TSsnosRNs. Hal perin ecolabo-
radores?, em 1992, encontraram umarespostadose-depen-
dente, mas ainda ha duvidas quanto a existéncia de um
efeito positivo na eritropoese com a administracdo mais
freqliente de EPO. Apesar de Brown e colaboradores?,
bem recentemente, terem demonstrado esse efeito, ndo foi
encontradareducdo significativano nimero de TSs desses
RNs, nem umadiferencaentre osHtsdo grupo querecebeu
a EPO com menores interval os de administracdo (5 vezes
por semana) quando comparado ao grupo no qual as doses
foram administradas com menor frequéncia semanal (2
vezes por semana). No nhosso estudo, com o propésito de
comparar o uso diario da EPO e 0 uso da mesma dose
semanal, mas divididaem duasvezes, foi feitaumaanalise
estatistica entre os grupos 1 e 2. Apesar de os PMTs do
grupo 1 apresentarem uma propor¢do bem menor (6,7%),
de duas ou mais TSSs por paciente que os RNs do grupo 2
(21,4%), ndo foi detectada diferenca significativa entre
estesdoisgrupos, provavel mente pel o pequeno tamanho da
amostra estudada. Para podermos detectar uma diferenca
significativa entre os dois grupos de recém-nascidos pre-
maturos quanto a diminuicdo de nimero de transfusdes
excessivas, haveria a necessidade de estudar, pelo menos,
uma amostra quase duas vezes maior que a estudada— 25
pacientes em cada grupo.

A eficacia da EPO em reduzir as TSs realizadas em
PMTs foi demonstrada em véarios ensaios clini-
cosl310.17,22,23,26-29,32 N este estudo, apesar de os dados
indicarem que os pacientes sem o tratamento com EPO
tendem anecessitar de um maior volume de sangue trans-
fundido, o teste estatistico ndo evidenciou diferencasigni-
ficativaentre os grupos. Por outro lado, houve umamenor
proporcao de pacientes transfundidos excessivamente no
grupo 2, tratado com EPO em duas doses por semana, do
gue no grupo 3, sem a medicagdo (21,4% versus 38,5%
respectivamente) — diferenca estatisticamente significati-
va. A EPOéltil, masndo deve ser utilizadacomo estratégia
isolada para diminuir a exposi¢do dos RNs as TSs. Surge
claramente a necessidade de estabel ecer critériosdetrans-
fusBes onde ha uma politica de transfundir somente em
situagBesmuito necessariascom benefici osevidentes. Deve-
se ainda lembrar de restringir as coletas de sangue para
andlises. Solicitar exames de formaracional e sempre que
possivel usar microtécnicas nas coletas de sangue.

Sabe-se que a eritropoese, em qual quer idade, é depen-
dente de um aporte nutricional adequado e, particularmen-
te, daingestdo de proteinaeferro, sendo arestri¢do desses
nutrientes umalimitaco significatival-34. Essadependén-
cia é pronunciada, principalmente, na fase em que se
encontram esses pacientes, pois é nela que se verificaum
crescimento maisrépido do queem qual quer outraetapada
vida33. Com base neste conhecimento, em nossa pesquisa
houve umapreocupag¢éo quanto ao aporte deleite adminis-
trado aos RNs. Como ja foi apresentado, a andlise dos
aportes calérico e proteico ndo evidenciou diferenca esta-
tisticamente significativaentre ostrés grupos. Talvez esti-
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vesse indicadaumaingestdo protéicaum pouco maior, 3g/
kg/dia, como foi utilizado por Bechensteen e colaborado-
rest. Mesmo ndo tendo sido definida a quantidade de
proteina adequada para estimular a eritropoese durante o
tratamento com EPO, é prudente gjustar aingestdo proteica
a quantidade adequada para o crescimento esperado do
RN34, Quanto ao aporte de ferro, esses mesmos autores
utilizaram 18mg/dia, aumentando para36mg/diacaso hou-
vesse diminuicdo da concentracéo de ferro3?. Eles justifi-
cam que 0 aumento da eritropoese ocorra devido ao ato
aporte de proteina, pois adose da EPO utilizadafoi relati-
vamente baixa, 300U/kg/semana. Em nosso trabal ho, ape-
sar de ndo terem sido utilizadas suplementactes deferro e
proteina téo altas quanto as adotadas por Bechenteen e
colaboradores®®, a dose de EPO empregada por nés, de
700U/kg/semana, foi maisque o dobro daadministradapor
eles e tanto 0 aumento da contagem dos reticul écitos no
final dasegundasemanadetratamento, como osvaloresde
Ht e Hb ao término do estudo foram maiores nos grupos
tratados com EPO quando comparados aos controles.

Os PMTs apresentam baixos estoques de ferro, pela
diminuic&o do tempo de gestacdo e baixaingestdo durante
a prolongada internagdo hospitalar a que sdo submetidos.
Foi demonstrado que o uso de EPO aumenta essa deficién-
cia, deformaqueasuplementacdo deferrosefaz necessaria
dentro do esquema de tratamento com EPO. O ndo uso de
ferrofoi relacionado afalhas terapéuticas, doses baixas de
suplementacdo levaram a deplecdo de estoques organicos
de ferro até a anemia rebote?2. Atualmente estamos em
condi¢cdes de afirmar que a quantidade de ferro a ser
administrada para que o tratamento com doses elevadas de
EPO seja efetivo ndo deve ser inferior a 6mg/kg/dial®2’.
Hé& uma grande variedade na dose de ferro nos ensaios
clinicos, dificultando essa interpretacdo. Como sugerido,
existeaprobalidade dequeaquantidadedeferro disponivel
seja o principal fator limitante das doses de EPO a serem
administradas!8. Osaspectosrelativos aviade administra-
¢30 e a0 momento de iniciar a suplementacdo do ferro
permanecem ainda em discussdo. A grande maioria dos
artigosjadescritos nestetrabalho utilizaaviaoral eadose
de2a8mg/kg/diado elemento referido. Ohlse colaborado-
res32 utilizaram aviaintravenosa paraasuplementacdo de
ferro, em associacdo com a nutri¢do parenteral total. Um
estudo realizado por Meyer e colaboradores3® demonstrou
que atas doses de ferro administradas por via ora ou
parenteral foram suficientes para manter a eritropoese
estavel nos pacientes, apesar do estoque de ferro do grupo
gue o utilizou por viaoral ter sido maisdepletado. A partir
dessas informagBes, os autores deste estudo sugerem a
utilizagdo da viaintravenosa para administracdo do ferro
somente nagueles RN's que apresentarem niveis muito bai-
xos deferritina.

Apbs avaliacdo dos resultados dos estudos de Brown e
colaboradores?®34, consideramos os niveis de ferritina
mais confidveis que o ferro sérico ou a saturacdo de trans-
ferrina para estainterpretacdo. Os maiores niveis de ferri-
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tina obtidos no nosso estudo foram observados no grupo
controle (sem diferenca estatisticamente significativa) e
ocorreram provavelmente devido a mobilizagdo do ferro
pelos RNs do grupo tratado com EPO. Como apresentado
anteriormentenosresultados, houveumdeclinio, jaespera-
do, destavariavel aolongo do estudo, mas o mesmo néofoi
diferente estatisticamente entre os trés grupos, concordan-
do com o constatado por alguns autores?3:27:34.35 Esse
achadotalvez possaser explicado pelaadequadasupl emen-
tacdo de ferro, utilizada neste estudo, o que ndo permitiu
que houvesse uma queda tdo pronunciada do mesmo no
decorrer do tratamento com EPO.

A viapadrao deadministragio de EPO éasubcutanead?,
sendo estaautilizadaem nosso estudo e nagrande maioria
dos ensaios clinicos realizados em RNs com anemia da
prematuridadel-9.16.17.22-24,27-29.31,34.35 A vjaintraveno-
safoi utilizada apenas por poucos autores32-37.

Outro aspecto importante a considerar sdo 0s possivels
efeitoscol ateraisdadroga, como plaquetocitose e granul o-
citopenia. Nenhum efeito toxico decorrente do uso dessa
medi cacdo foi demonstrado em nosso trabal ho, concordan-
do com os achados de outros autores'-22:27.28:32 Quanto
aos possivels efeitos alongo prazo do uso de EPO, ndo se
obteve dados para adequadas conclusdes e, na literatura,
ndo hg, até o momento, nenhum estudo prospectivo com
esta abordagem.

Concluimos que a administracéo de EPO, na dose
semanal de 700U/kg, nos PMTs com peso de nascimento
até 1.550g eidade gestacional de até 33 semanas estimula
aeritropeseereduz deformasignificativaonimerodeTSs
excessivas, diminuindo aexposi o desses RNsaos poten-
ciaisriscos transfusionais. A partir dos resultados obtidos
€Om 0 NOssO estudo e com arevisdo de literaturarealizada
indicamos, rotineiramente, nos PM Ts com idade gestacio-
nal até 33 semanas, peso de nascimento até 1.550g, estaveis
clinicamente, o uso de EPO, iniciando ao redor do 15° dia
devida, nadose de 700U/kg/semana, viasubcutanea. Para
avaliarmosaposol ogiaideal haanecessidade deumestudo
com maior nimero de pacientes. Ressaltamosqueadutiliza-
¢80 dessa medicacg8o, nessa dose indicada, mostrou-se
segura e bem tolerada.
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