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RESUMO

Objetivos: A proposta deste estudo foi comprovar a efetividade da eritropoetina
na prevencdo e no tratamento da anemia da prematuridade e comparar dois esquemas
terapéuticos: uso diario versus uso duas vezes por semana, na mesma dose semanal, em RN
de muito baixo peso.

Delineamento: Ensaio clinico, randomizado e com grupo controle.

Métodos: Foram incluidos no estudo 45 recém-nascidos prematuros internados na
Unidade de Neonatologia do HCPA com até 33 semanas de idade gestacional, peso de nas-
cimento de até 1.550 g, idade p6s-natal entre 10 e 35 dias e clinicamente estaveis. Os recém-
nascidos foram randomizados em 3 grupos: os do grupo 1 receberam 7 doses diarias de
eritropoetina de 100 U/kg cada, por semana, enquanto nos do grupo 2 foram administradas
duas doses semanais de 350 U/kg cada e os do grupo 3 ndo receberam a medicacdo testada.
Um protocolo com os dados de identificacdo, data, peso de nascimento e idade gestacional foi
preenchido. A seguir foi coletado material para: hemograma, contagem de plaquetas e reticu-
I6citos e nivel ferritina. Os primeiros testes foram repetidos semanalmente, sendo a ferritina
dosada uma vez a cada 15 dias. Todo volume de sangue retirado para testes laboratoriais, bem
como o volume e o nimero de transfusdes sanglineas realizadas foram computados ao longo
do estudo. Em todos os pacientes foram realizadas avaliacBGes clinicas diarias, através de
exame fisico, controle dos sinais vitais, balanco hidrico, aporte calérico e pesagem.
Semanalmente foram medidos 0 comprimento e o perimetro cefalico. O acompanhamento foi

realizado até que os recém-nascidos completassem 2.000 g de peso ou até a alta hospitalar.
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Nos pacientes dos grupos 1 e 2 foram administrados 3 mg/kg/dia de sulfato ferroso, durante a
primeira semana, sendo aumentada a dose para 6 mg/kg/dia, a partir da segunda semana. No
grupo 3 a suplementacéo de ferro iniciou de acordo com a rotina do medico assistente (quan-
do o recém-nascido atingia 30 dias de vida). Todos os recém-nascidos que participaram do es-
tudo receberam vitaminas: A (2.000 U/dia), C (35 mg/dia), D (400 U/dia) e E (20 U/dia).
Resultados: Ao todo foram avaliados 42 prematuros,15 do grupo 1, 14 do grupo
2 e 13 do grupo 3. Os trés grupos apresentaram composi¢ao semelhante quanto ao peso de
nascimento, idade gestacional e peso, comprimento, perimetro cefélico e idade po6s-natal na
entrada do estudo. Observou-se estabilidade clinica em todos pacientes estudados, ndo tendo
nenhum necessitado de ventilacdo mecanica. A medicagéo foi bem tolerada por todos 0s que a
receberam, ndo tendo sido observados efeitos colaterais. N&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre os 3 grupos quanto a ganho de peso, comprimento e
perimetro cefalico ao longo do estudo. Os aportes hidrico, calérico e protéico foram
semelhantes entre os grupos. As médias dos valores hematoldgicos: hematocrito, hemoglo-
bina, plaquetas, reticuldcitos, leucdcitos totais e ferritina, no inicio do acompanhamento dos
pacientes, foram semelhantes nos 3 grupos. A analise das médias dos valores das plaquetas,
leucdcitos totais e ferritina, ao término do estudo, ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Ja a média final do hematocrito e da hemoglobina dos pacientes
que ndo receberam eritropoetina foi significativamente menor em relacdo a daqueles que re-
ceberam a medicagdo, sendo os valores de p, respectivamente, 0,025 e 0,011. A média da
contagem absoluta de reticuldcitos, no final da segunda semana de tratamento, foi significati-
vamente maior nos pacientes que receberam a medicacdo, quando comparadas a dos que ndo
utilizaram eritropoetina (p = 0,0001), mas que ao final do estudo foram iguais. N&do houve
diferenca estatisticamente significativa quanto ao volume de sangue retirado para testes
laboratoriais entre os grupos (p = 0,839). Houve correlagcdo negativa significativa do volume

de sangue retirado para testes laboratoriais com 0 peso de nascimento e com a idade
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gestacional. Foi encontrada correlacdo significativa e positiva entre o volume de sangue
transfundido e o volume retirado para exames, bem como entre este Gltimo e o numero de
transfusdes sanglineas por pacientes entre os grupos (p = 0,091). Os grupos 1 e 2 foram
menos transfundidos excessivamente (2 ou mais) que o grupo 3. Esta diferenca foi
significativa (p = 0,043). Estas diferencgas ndao foram encontradas quando comparou-se 0s dois
regimes de tratamentos.

Conclusfes: A administracdo de eritropoetina, na dose de 700 kg/ semana,
diminui, de forma significativa o nimero de transfusdes excessivas. Estas diferengas ndo
foram encontradas quando comparou-se os dois regimes de tratamento. O uso de eritropoetina
ndo influenciou no ganho de peso, crescimento (aumento do perimetro cefélico e
comprimento) e tempo de internacdo dos pacientes. Conclui-se também que, quanto menor a
idade gestacional e 0 peso de nascimento, maior a quantidade de sangue retirado para exames
laboratoriais e que, quanto maior é a quantidade de sangue retirado para testes de laboratorio,
maiores sdo o0 volume e o numero de transfusbes sanglineas realizadas. A eritropoetina

mostrou-se um medicamento seguro, bem tolerado e sem paraefeitos a curto prazo.
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SUMMARY

Objectives: The goal of this study was to prove the efficacy of erythropoietin in the treatment
of anemia of prematurity and to compare two different therapeutic regimens: daily use versus
twice-weekly use of the same drug dose very low birth weight neonates.

Design of the study: Randomized, controlled clinical trial.

Methods: Forty-five premature newborns admitted to the Neonatology Unit of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre were included in this study. They were born with up to 33 weeks
gestational age, weighed up to 1.550 g, had from 10 to 35 days of life and clinically stable.
They were all clinically stable. The newborns were randomized into three groups: patients in
group 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 patients in group 3 did not receive
the drug. Upon entry in the study, a protocol with identification data, birth weight and
gestational age was filled out for each patient. Baseline hemogram, platelet count, reticulocyte
count and ferritin levels were obtained and the same tests were repeated weekly except for
ferritin levels, which were measured every 15 days. The volumes of all blood collections and
transfusions were recorded throughout the study. All patients were examined daily and had
their vital signs, hydration balance, caloric intake and weight recorded. Length and occipito-
frontal circumference were recorded once a week. The patients were followed up to attaining
a weight of 2 kg or up to hospital discharge (whenever this happened before the newborn
attained a weight of 2 kg). In the patients of groups 1 and 2, ferrous sulfate at a dose of 3
mg/kg/day was administered after the second week of life. In the patients of group 3 the iron

supplementation was started according to the assistant physician’s routine (usually after 30
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days of life). All newborns that were included in this study received vitamin A (2.000 U/day),
C (35 mg/day), D (400 U/day) and E (20 U/day).

Results: A total of 42 premature newborns was studied: 15 in group 1, 14 in group 2, and 13
in group 3. The patients in the three groups had a similar characteristics in terms of birth
weight, gestational age, and weight, length, OFC and post-natal age by the time of enrollment
in the study. All patients remained clinically stable throughout the study, and no one required
ventilatory support. The medication was well tolerated by all patients in groups 1 and 2 , and
no adverse effects were observed. There was no statistically significant difference regarding
weight gain, length and occipito-frontal circumference among the 3 groups throughout the
study, the p values being, respectively, 0.492, 0.347 and 0.981. All three groups had similar
water, protein and calory intakes. At baseline, the average of the measurements of
hematologic parameters (hematocrit, hemoglobin, patelets, reticulocyte count, white blood
cell count and ferritin levels) were similar in all three groups. Similarly, at the end of the
study, no significant difference was observed in the average of the measurements of the
platelet count, white blood cell count and ferritin levels among the three groups studied.
However, the final average of hematocrit and hemoglobin of the patients that did not receive
erythropoietin was significantly lower that those of the patients who received the drug, with p
values of 0.025 and 0.011, respectively. The average of the absolute reticulocyte count was
significantly higher in the patients who received erythropoietin after two weeks of treatment
when compared to those patients who did not receive the drug (p = 0.0001). There was no
statistically significant difference among the total blood volume collected for routine blood
tests among patients in the three groups (p = 0.839). There was a significant negative
correlation between the total blood volume collected and the birth weight and gestational age.
There was a significant positive correlation between the total volume of transfused blood and
the volume of blood collected for laboratory tests, as well as between the latter and the

number of blood transfusions per patient, among the three groups (p = 0.091). Patients in
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groups 1 and 2 received less excessive transfusions (2 or more) than patients in group 3. This
difference was significant (p = 0.043).

Conclusions: The administration of 700 U/kg/week erythropoietin significantly reduces the
number of excessive blood transfusions producing a increase of the measurement of
hematocrit, hemoglobin and reticulocyte. There is no significant difference in the volume of
blood transfused between patients that received erythropoietin daily compared to those who
received the drug twice-weekly. The use of erythropoietin did not influence weight gain,
growth (measured as length and occipito-frontal circumference) and the total time of hospital
stay. It can also be concluded that the smaller the weight at birth and gestational age, the more
blood is collected for laboratory tests. Also, the more blood is collected for laboratory tests,
the greater was the number of blood transfusions. Erythropoietin showed to be a safe and well

tolerated medication, with no obvious short-term side effects in the group of patients studied.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - ANEMIAS

1.1.1 - Generalidades

A anemia constitui um dos disturbios hematologicos mais freqiientes na infancia.
Ela ¢é definida como a condi¢do na qual a concentragdo de hemoglobina (Hb) ou do numero de
células vermelhas encontra-se abaixo do valor estabelecido para a idade. O volume de con-
centrado de células vermelhas, medido pelo hematdcrito (Ht), sofre simultanea reducdo. A
maioria dos pediatras, na pratica assume que os valores de Ht e Hb sdo igualmente (teis na

deteccdo de aumento na eritropoese e na destruicao de células vermelhas (MILLER, 1994a).

A anemia pode ser classificada fisiologicamente como a reducéo da contagem de células vermelhas (ou nivel
de Hb) e representa o balango entre a producéo e a destruicéo ou perda de células vermelhas (MILLER,
1994a; STOCKMAN 11, 1992).

Sua classificacdo morfoldgica é baseada nos valores do volume corpuscular médio
(VCM) e na concentracdo corpuscular de Hb (CHCM). O primeiro representa a média do vo-
lume de uma Unica célula vermelha e é medido diretamente nos contadores eletrénicos. O se-
gundo representa a concentracdo de Hb numa célula vermelha individualmente. De acordo

com a morfologia, as anemias classificam-se em quatro categorias (MILLER, 1994a):

a) normociticas e normocrénicas: VCM entre 80 - 100 fl e CHCM entre 32 e 36 g/dI;
b) microciticas e normocromicas: VCM entre 60-80fl e CHCM entre 32-36 g/dl;

c) microciticas e hipocrémicas: VCM entre 60-80fl e CHCM entre 20-30 g/dI;

d) macrociticas e normocroémicas: VCM entre 101-160fl e CHCM 32-36 g/dI.
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Esta entidade clinica apresenta multiplas causas. Algumas estdo relacionadas aos primeiros meses de
gestacdo (quando a eritropoese é estabelecida). Outras sdo influenciadas por alteragdes anatbmicas e
fisiol6gicas pds-natais que se originam do préprio sistema hematopoiético ou fora dele. Distdrbios do
metabolismo da sintese protéica e estrutural também podem ser causa de anemia. Hemorragias, processos
infecciosos, destruicao excessiva das células vermelhas por mecanismos imunoloégicos, diminuicdo ou parada
de producéo por deficiéncias vitaminicas, agentes quimicos, doencas malignas e outras sdo também causa de
anemia (MILLER, 1994a; SCARADAVOU et al. 1993).

Durante o periodo neonatal a anemia é causada por:

a) perda sanguinea: hemorragias agudas ou crénicas que podem ocorrer:
« Antes do nascimento: transfusdo feto-materna via placenta

hemorragia placentaria ou retroplacentaria

transfusao feto-fetal
« Durante o parto: ruptura de corddo umbilical

hematoma de corddo de placenta

ruptura de vaso umbilical andmalo

inciséo da placenta durante o parto cesariano

placenta prévia

descolamento prematuro da placenta

transfusdo intrauterina para tratamento de doenca hemo-

litica

. Apbs o parto: hemorragias internas: intracranianas, retroperitoneais
gastrointestinais
excesso de coletas de amostras sangliineas para exames labora-
toriais
deficiéncia de vitaminas

b) hemdlise:

Causas Imunolodgicas
— incompatibilidade Rh, ABO e de outros grupos sanglineos



74

— anemia hemolitica auto-imune materna
— anemia hemolitica induzida por drogas
Causas Infecciosas
— septicemia bacteriana
— infecgBes congénitas: sifilis, malaria, citomegalovirose, rubéola, herpes sis-
témico, toxoplasmose, parvovirose

— outras causas:

coagulacdo intravascular disseminada

« galactosemia

« acidose prolongada

« doencas hereditarias na membrana do eritrocito
 picnocitose

« anemias angiopaticas

« deficiéncias enzimaticas

— hemoglobinopatias

¢) Producéo insuficiente de eritrocitos - A anemia por producéo insuficiente
de eritrdcitos pode ser congénita (rara e associada a malformacg6es) ou adquirida (infeccdes
virais como citomegalovirose, sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e parvovirose
B19 podem causar hipoplasia eritrocitaria) (DAUDT et al., 1997).

d) H4, ainda, um quarto tipo de situacdo, com algumas caracteristicas diferen-
tes das demais que € a anemia da prematuridade. Esta € resultado de peculiares adaptacdes do
setor eritropoético do recém-nascido (RN), em especial o prematuro (PMT), e sera tratada a

sequir.
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1.1.2 - Anemia da Prematuridade

A anemia da prematuridade é uma condic¢do que ocorre em recém-nascidos pre-
maturos, decorrente da queda gradual do Ht a partir da segunda semana de vida,
principalmente entre a 4% e a 10% semanas. Caracteriza-se por Ht ou Hb abaixo dos niveis
esperados para a idade, acompanhados de reticulocitopenia, hipoplasia de medula Gssea e
baixo nivel de eritropoetina (EPO) em relagcdo a intensidade da anemia. Sua forma de
apresentacdo é normocrémica e normocitica. E um processo auto-limitado e sua intensidade é
inversamente proporcional a idade gestacional (DALLMAN, 1993; FANAROFF &
MARTIN, 1992; GALLAGHER & EHRENKRANZ, 1993; HALPERIN, 1991; OHLS et al.,
1994).

Clinicamente estes pacientes podem desenvolver taquicardia, taquipnéia, proble-
mas na alimentacdo, hipoatividade e, em alguns casos, apnéia (CHIA & LEONE, 1995;
DAUDT et al., 1997; KEYES et al., 1989; WARDROP et al., 1978). Embora alguns PMTs se
encontram clinicamente estaveis, mostrando que toleram bem o0s baixos niveis de Hb
(DAUDT et al., 1997; ZANICHELLI et al., 1995).

Prematuro (PMT) é todo RN com idade gestacional inferior a 37 semanas (FLETCHER, 1994; PURSLEY &
CLOHERTY, 1997). Estima-se que no inicio da década de 1990, nos Estados Unidos da América, 38.000
PMTs nasciam a cada ano (STRAUSS, 1991). No Brasil, 5% de todos os nascimentos sdo de RNs
prematuros. A mortalidade neonatal é responsavel por cerca de 60% dos 6bitos que ocorrem no primeiro ano
de vida no Estado do Rio Grande do Sul. Isto se deve a maior incidéncia de prematuridade e a maior
sobrevida dos PMTs (MIURA, 1997b). Concomitantemente ao aumento da sobrevida dos PMTs, que ocorre

em decorréncia do aperfeicoamento dos cuidados intensivos neonatais, ha, também, o aumento dos
problemas que os acometem.

Devido ao nascimento antecipado, estes RNs ndo estdo com o seu desenvolvi-
mento completo e, portanto, ndo se encontram perfeitamente preparados para a vida extra-
-uterina, necessitando uma rapida adaptacdo ao novo meio ambiente. A anemia da prematu-
ridade € um dos mais frequentes estados patoldgicos relacionados aos recém-nascidos pré-

-termo (BECHENSTEEN et al., 1993).
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1.1.2.1 - Fisiopatologia

Ao nascimento, o recém-nascido a termo (RN-T) e o PMT séo policitémicos,
eritroblastémicos, hipervolémicos e hipersiderémicos, apresentando altos niveis de Ht e Hb.
Tanto o PMT como o RN-T experimentam, ao longo das primeiras 8 a 12 semanas de vida,
uma queda desses valores. Uma vez que a concentra¢do de Hb do sangue do corddo umbilical
ndo varia entre eles, a diferenca estd na magnitude da queda, sendo que o seu nadir é
inversamente proporcional & idade gestacional. Nos PMTs este achado é observado mais cedo
e a magnitude do declinio é maior (CHIA & LEONE, 1995; HALPERIN, 1991; HALPERIN
et al. 1992; STRAUSS, 1995a; 1997). Este fendmeno ficou conhecido como anemia
fisiologica da prematuridade devido a sua freqiiéncia e associacdo com aparente bem estar do
RN (STOCKMAN Il et al., 1977; 1984). A maioria dos PMTs, principalmente aqueles de
muito baixo peso ao nascer (menos de 1.500 g) e com idade gestacional inferior a 30 - 32
semanas, desenvolve anemia num grau consideravel, necessitando de alguma intervencéo,
razdo pela qual nos PMTs o termo anemia fisioldégica ndo é utilizado, empregando-se
simplesmente a expressdo anemia da prematuridade (WARDROP et al., 1978).

Existem diferentes mecanismos para explicar a anemia da prematuridade:

a) Coleta excessiva de sangue para exames laboratoriais — Mesmo com micromé-
todos, o PMT pequeno, principalmente sob ventilacdo assistida, pode perder até 5 ml de san-
gue por dia. Neste ritmo de coletas, um RN pesando 800 g de peso podera perder todo o seu
volume sangliineo em aproximadamente 13 dias. Este ndo € um problema tdo grande para 0s
neonatos maiores, pois suas volemias sdo também muito maiores.

b) Crescimento somatico — O RN de peso muito baixo pode, por ocasido da alta hospitalar, ter triplicado seu
peso e volume sangiiineo.
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c) Menor vida média dos eritrocitos neonatais
— Os eritrécitos neonatais duram em media apenas

70 dias.
d) Pequena transfusao placento-fetal ao

nascimento.

e) Cessacgéo da liberagéo de eritropoetina (EPO) — Este quinto mecanismo resulta
num declinio da eritropoese que, normalmente, ocorreria apos 0 nascimento. Nos PMTSs, esta
supressdo persiste por semanas. Na maioria dos nascidos com menos de 30 semanas de idade
gestacional, apesar da anemia grave, a EPO ndo é liberada sendo ao atingirem 30 a 34 sema-
nas de idade gestacional corrigida (CHIA & LEONE, 1995; PHIBBS, 1994; PHIBBS &
SHANNON, 1993). Este fato &€ importante, pois, segundo OHLS et al. (1990), a anemia da
prematuridade ndo ocorre por deficiéncia de varios fatores de crescimento eritropoéticos, mas,
sim, secundariamente a uma deficiéncia especifica de EPO. O papel EPO na anemia da
prematuridade ja foi bem documentado, inclusive com um estudo realizado por KILING et al.
(1996), primeiros a demonstrarem alteragdes séricas da EPO simulténeas as concentracdes de

Hb e contagens de reticulocitos no RN.

1.1.2.2 - Hematopoese

O desenvolvimento do sistema hematopoético se inicia em uma fase precoce da vida embrionaria. Trés
periodos sdo descritos por WINTROBE (1961): mesoblastico, hepatico e mielbide (figura 1). No periodo
mesoblastico, que inicia cerca de 2 a 3 semanas ap0s a fertilizacdo do ovo humano, pode-se observar o
aparecimento de grupos de células no mesénquima embriondrio. Estes grupos de células séo as ilhotas
sangliineas que representam os progenitores dos sistemas vascular e hematopoético. Este periodo comeca a
diminuir por volta da sexta semana de gestacdo, desaparecendo por completo no fim do terceiro més de vida
embrionaria. O periodo hepatico inicia durante a quinta semana de vida intra-uterina. Entre o terceiro e
quinto meses de vida fetal, o figado ¢ o principal local de hematopoese, representando os elementos
precursores da série vermelha 50% das células nucleadas sdo encontradas nesse 6rgdo. Sua atividade comeca
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a diminuir depois do quinto més de vida fetal, mas a producéo de células sanglineas continua durante a
primeira semana de vida extra-uterina. O Ultimo periodo do desenvolvimento hematopoético, mieldide,
ocorre entre o terceiro e quarto meses de vida fetal, quando os espacos medulares comegam a aparecer no
interior de alguns 0ssos longos, atingindo maior atividade por volta do sexto més de gestacdo. No ultimo
trimestre, praticamente toda a eritropoese ocorre no 0sso, estando todas as linhagens celulares ja represen-
tadas na medula dssea com 100% de celularidade (CECCON et al., 1993). A figura 2 mostra um esquema
dos diferentes locais da hematopoese em diferentes estagios de desenvolvimento (ZANICHELLI et al.,
1995).

PRIMITIVA
DEFINITIVA ERITROBLASTOS
MEGACARIOCITOS

GRANULOCITOS

LINFQCITOS
SACO VITELINO MONOCITOS
FIGADO
MEDULA QSSEA
PERIODO PERl’QDo
A PERIODO MIELOIDE
MESOBLASTICO Ao e E .‘
l,/"';GANGLIOS LINFATICOS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

MEQFEFQI IINNARERQ
Fonte: CECCON et al., 1993

Fig. 1 — Hematopoese no embrido e no feto (WINTROBE, 1961).

Vilosidade coribnica
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Figado — Stem-cell —Medula
Ectoderma Hematopoese ossea
Embriogénese — Mesoderma ] _— Hematnnnace
Endoderma
Timo Baco Ganglios
Linfopoese a Hematopoese Linfopoese

partir da a partir da 112 a partir da
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Fonte: ZANICHELLI et al., 1995.

Fig. 2 — Circulaco das células-maes com os locais da hematopoese em diferentes estagios de desenvolvimento.

A hematopoese compreende trés setores: progenitores celulares precoces ou stem
cells, unidades formadoras de col6nia e os fatores de crescimento (CECCON et al., 1993;
MILLER, 1994d; ZANICHELLI et al., 1995).

A stem cells é definida como a célula que tem a capacidade de auto-renovacéo,
assim como a capacidade de produzir progenitores destinados a diferenciacdo (unidades for-
madoras de col6nia). Estas apresentam diferenciacdo em maultiplas linhagens celulares, dentre
as quais a eritréide. Os fatores de crescimento estimulantes sdo essenciais para o crescimento
de coldnias hematopoéticas. Sao glicoproteinas que tém como func¢édo a regulacdo da hemato-
poese por mecanismos complexos (CECCON et al., 1993; MILLER, 1994d; ZANICHELLI et
al., 1995). O Quadro 1 mostra os principais fatores de crescimento hematopoéticos e algumas

de suas caracteristicas (ZANICHELLI et al., 1995).
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Quadro 1 — Fatores de crescimento hematopoéticos e suas respectivas atividades

Fatores Atividade

GM-CSF | Estimulagdo de col6nias de granulécitos e macrofagos
G-CSF Estimulacdo e diferenciacdo de coldnias de granuldcitos
CSF-1 Estimulacdo de col6nias de macréfagos

Eritropoetina

Formacao de células vermelhas in vivo e in vitro

Interleucinas

IL-1

IL-2

IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-9

IL10

IL-11

IL-12

IL-13

Regulagdo de células B e T, pirogénio enddgeno, inducéo de outros fatores

| Fator de crescimento para células T

Estimulagdo de multiplos fatores estimuladores de col6nia, granulécitos, macrofa-
gos, eosindfilos, mastocitos, formacdo de colbnias de megacaridcitos e interagdo
com eritropoetina e estimulantes de col6nias eritrdides

| Proliferacdo de células B e secre¢do de imunoglobulinas

Diferenciacdo de células B, secrecdo de imunoglobulinas e diferenciacdo de eosiné-
filos

| Diferenciagdo de céluas B e secre¢do de imunoglobulinas

Estimulacdo de producéo de células pré-B

Formacdao de col6nias eritroides e estimulagdo da proliferagdo da linhagem dos me-
gacaridcitos

Inibicdo da sintese de citocinas pelas céluas T. Aumento da citotoxicidade das céluas
T em ntmero e fungdo

Estimulagdo da célula B, do megacariocito e da stem-cell

Estimulacéo de células NK (natural killer), proliferacdo de células T auxiliadoras e
producdo de gama-interferon pelas células T e NK

Similar a 1L-14, producdo de imunoglobulina pela célula B e troca de is6topos. Esti-
mulacdo da proliferacdo de células T e inibicdo da producgdo da citocina inflamatéria
do mondcito

IL= Interleucina

GMCSF = Fator estimulante de colénias de macrofagos e granuldcitos
GCSF = Fator estimulador de coldnias de granulécitos
GSF-1 = Fator estimulador de colonias

Fonte: ZANICHELLI et al., 1995.
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A medula dssea, 0 sangue periférico e o sangue do corddao umbilical contém pe-
quena quantidade de células primitivas, das quais derivam os glébulos vermelhos do sangue.
Quando estas células, em cultura, estdo sob a acdo da EPO, dao origem a coldnias de células
produtoras de Hb.

As unidades formadoras de col6nia eritroide e as unidades formadoras de burst
eritréide constituem as duas maiores classes de células progenitoras de eritrdcitos identifi-
cadas (MILLER, 1994d).

Exceto a eritropoese que ocorre no saco amnidtico, este processo é primariamente
controlado pela EPO, que sera discutida posteriormente, durante o periodo fetal, particular-

mente na segunda metade da gestacao.

1.1.2.2.1 - Hemoglobina

A Hb é um combustivel essencial a vida e requer que o tecido receba um aporte de
oxigénio constante. E uma proteina complexa que contém grupos hemes de ferro, proteina e
globina. A dindmica interacdo entre a heme e a globina desta molécula é o que Ihe confere sua
propriedade impar de transportar oxigénio reversivelmente (CHIA & LEONE, 1995). A exis-
téncia de Hbs embrionérias foi descrita por DRESCHER & KUNZER (em 1954)" apud OSKI
& NAIMAN (1982), quando verificaram que a desnaturacdo da Hb pelos élcalis, no feto de
primeiro trimestre, ocupava uma posi¢do intermediéria entre a Hb fetal e a Hb do Adulto. So-
mente em 1964, os trabalhos de HUEHNS et al. comprovaram a existéncia no embrido hu-
mano, com menos de 12 semanas de idade gestacional, de duas Hbs embrionérias: Gower 1 e
Gower 2. As Hbs embrionérias sdo encontradas durante as primeiras 10 a 12 semanas de
gestacdo. A Hb fetal é a mais importante na vida embrionéria, representa 90% a 95% de todas

as Hbs do feto, até a 34 a 36% semanas de gestacdo.
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A partir da 9% semana de gestacdo ja foi demonstrada a presenca de Hb do adulto,
sendo que em fetos de 9 a 21 semanas, a quantidade desta estd ao redor de 4% a 13% do total
de Hbs. A partir a 34% e 36 semana de gestacdo a Hb adulto aumenta, enquanto a Hb fetal di-

minui (CHIA & LEONE, 1995; ZANICHELLI et al., 1995).

A concentracdo da Hb fetal diminui apds o nascimento em aproximadamente 3% por semana e geralmente é
inferior a 3% do total de Hbs aos 6 meses de idade, ja sendo semelhante a do adulto aos 2 anos (OSKI &
NAIMAN, 1982; STOCKMAN Il & ALARCON, 1992). A taxa de diminuicdo da Hb fetal esta diretamente
relacionada a idade gestacional da crianca e ndo parece ser afetada pelas mudancas de ambiente e tenséo de
oxigénio ocorridas no momento do parto (ZANICHELLI et al., 1995).

A caracteristicas mais importante da Hb fetal é sua maior afinidade pelo oxigénio, muito maior que a da Hb
do adulto. Sob as mesmas condicOes de ph e temperatura, a P50 (indice que mede a afinidade da Hb pelo
oxigeénio, é a tensdo de oxigénio onde 50% da Hb esta saturada) da Hb fetal é menor (19 - 21 mmHg) do que
a Hb do adulto (27 mmHg), isto é, uma menor tenséo de oxigénio é suficiente para saturar 50% da Hb fetal, o
que lhe confere uma grande importancia fisiologica para a extragéo de oxigénio do sangue materno ao nivel
da placenta (CECCON et al., 1993).

Em pressdes ambientais, a quantidade do oxigénio absorvido é apenas uma peque-
na fracdo da quantidade total transportada no sangue. A maior parte do oxigénio esta ligada a
Hb, sendo, entéo, a capacidade do sangue em carrear oxigénio proporcional a concentracéo da
mesma (MARTIN et al., 1993).

A funcédo primaria da Hb é conduzir o oxigénio, em quantidades adequadas, aos
tecidos sob uma pressdo parcial suficiente para permitir uma rapida difusdo no sangue. A
difusdo passiva inicial do oxigénio dos pulmdes e a liberacdo deste aos tecidos é determinada
pela sua afinidade com a Hb. Caso haja uma grande afinidade da Hb com o oxigénio, ocorre
dificuldade em sua liberacdo. Por outro lado, uma baixa afinidade da Hb, faz com que esta
ndo se combine com a quantidade suficiente de oxigénio nos pulmdes. A eficiéncia do trans-
porte deste ultimo no sangue pode ser determinada pela medida da curva de dissociacdo do
oxigénio da Hb (BLANCHETTE et al., 1994; STOCKMAN 111, 1986).

No RN, o sangue tem uma grande capacidade de transportar o oxigénio devido a
maior afinidade da Hb fetal pelo mesmo, mas a habilidade de libera-lo nos tecidos esta preju-
dicada. Entre o primeiro e terceiro meses de idade, a capacidade do sangue de transportar oxi-

génio diminui, mas esta aparente desvantagem é compensada pelo aumento na possibilidade

“ Drescher H, Kunzer W. Der Blut Farbstoff des Menschlichen Feten. Klin Wschr 1954;39:92.*
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de liberar oxigénio a nivel tecidual. Apds este periodo, a habilidade de liberar oxigénio
permanece constante a despeito de mudancas na concentracao de Hb e da afinidade pelo gas.
Se a anemia é definida, exclusivamente, em relagio aos niveis de Hb, muitos erros ocorrem. E
possivel que se encontrem PMTs com Hb de 10,5 g/dl com sintomatologia, enquanto outros,
com niveis de 7 g/dl, mostram-se assintomaticos e clinicamente estaveis. Quando se pensa no
conceito de anemia, a posicdo da curva de dissociacdo de hemoglobina-oxigénio deve ser

considerada (STOCKMAN 111, 1986; WARDRORP et al., 1978; ZANICHELLI et al., 1995).

1.1.2.2.2 - Curva de Dissocia¢do do Oxigénio da Hemoglobina

A curva de dissociacdo do oxigénio da Hb demonstra a quantidade de oxigénio ligada a Hb, dependente de
uma pressao parcial de oxigénio, ou seja, esta curva reflete a afinidade da Hb pelo oxigénio (BLANCHETTE
etal., 1994).

Caso haja uma diminuicdo da afinidade da Hb ao oxigénio, ele é mais liberado aos
tecidos sob uma mesma tensdo. Nestas situacfes, a curva de dissociacdo da Hb-oxigénio é
desviada para a direita. Por outro lado, caso haja um aumento da afinidade da Hb pelo oxi-
génio, ocorre um desvio da curva para a esquerda.

A maior afinidade do sangue fetal pelo oxigénio ja foi observada por ALSEMINO
& HOFFMAN* (apud OSKI & NAINAM, 1982) em 1930. O mais importante fator na regu-
lacdo da afinidade Hb-oxigénio é a diferenca entre a afinidade de Hb fetal e da Hb do adulto

pelo 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG) (ZANICHELLI et al., 1995).

Esta peculiaridade ficou bem entendida quando foi demonstrado que a afinidade da Hb fetal pelo 2,3 — DPG
é bem menor que a da Hb do adulto. Como se sabe, 0 2,3 — DPG compete com o0 oxigénio nos sitios de
ligacdo com a Hb fetal e, como esta tem afinidade bem menor por esta substancia que a Hb do adulto, o Hb
fetal é entdo capaz de ligar-se mais fortemente ao oxigénio. Os altos niveis de Hb fetal nas hemacias do feto e
do RN respondem pela maior afinidade Hb-oxigénio. O nivel de 2,3 DPG nos eritrocitos aumenta
gradualmente com o decorrer da gestacéo e, ao termo, sua concentracdo nas células vermelhas é similar a do
adulto. As hemacias do RN estdo sujeitas ao mesmo mecanismo de controle da sintese de 2,3 DPG do adulto,

“ Alsemino KT, Hoffman F. Die ursachen des icterus neonatorum. Ach Gynak 1930;143:477.
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mas a magnitude da resposta pode estar diminuida. A consequiiéncia destas mudancas é um gradual desvio
para a direita da curva de dissociacdo Hb-oxigénio, que irad favorecer a liberacao do oxigénio a nivel dos
tecidos no RN (BLANCHETTE et al., 1994; STOCKMAN 111, 1986; ZANICHELLI et al., 1995). A figura 3
mostra uma tipica curva de dissociacdo Hb-oxigénio. A curva da esquerda representa a de um RN. A curva
média, aa de uma crianga maior ou adulto normais. A da direita € a de uma curva “desviada para a direita”,
observada como fendmenos compensatorios em algumas.
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Fonte: BLANCHETTE et al., 1994.

Fig. 3 - Curva de dissociacdo hemoglobina-oxigénio.

1.1.2.2.3 - Ferro

O RN inicia a vida com aproximadamente 80 mg de ferro/por quilo de peso cor-

poral. No adulto hd 55 mg de ferro/kg (LUKENS, 1994).

A maior parte desses 80 mg de ferro esta circulante, com a Hb (50 mg/kg). Aproximadamente 25 mg/kg esta
armazenado em forma de depdsito: a) ferritina: fracdo soldvel e rapidamente disponivel; b) hemossiderina:
fracdo insollvel e mais estavel. Os Gltimos 5 mg/kg estdo estocados como mioglobina. O maior determinante
da distribuicdo do ferro é o peso do RN.
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Durante os dois primeiros trimestres, o
transporte de ferro pela placenta é negligenciado,
aumentando progressivamente até 4 mg por dia no
final do terceiro trimestre. Consegientemente, 0s
PMTs apresentam pequenos estoques de ferro ao
nascimento, devido a diminuicdo do periodo
gestacional agravado pela baixa ingestao deste
elemento, durante os prolongados cursos de
internacoes hospitalares (BADER et al., 1996). Os
estoques sao, ainda, gradualmente depletados pelas
coletas de sangue para testes laboratoriais
(ALSEMINO & HOFFMAN' apud OSKI & NAINAM,
1982). O pouco transporte de ferro, combinado com
a alta taxa de crescimento do PMT, determina um
balanco muito precario de ferro. O segundo
determinante do ferro corporal é a Hb (LUKENS,

1994).

* Alsemino KT, Hoffman F. Die ursachen des icterus neonatorum. Ach Gynak 1930;143:477.
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O metabolismo celular do ferro é mediado por trés proteinas: transferrina, receptor de transferrina e ferritina.
A sintese de cada uma é governada pela disponibilidade de ferro. A transferrina transporta o ferro dos sitios
de absorcdo para as células. Sua concentracdo no plasma mede a capacidade total funcional de ligacdo do
ferro. A capacidade das células em aceitar o ferro proveniente da transferrina é determinada pelo nimero de
receptores moleculares especificos. Os precursores das células vermelhas e os reticuldcitos, previsivelmente,
apresentam grande quantidade desses receptores. A sintese dos receptores de transferrina é induzida pela falta
de ferro e suprimida pelo aumento desse elemento (LUKENS, 1994).

Quando a taxa de producdo de células vermelhas excede a taxa de destruicdo, o
ferro € mobilizado dos seus depositos para satisfazer as necessidades do organismo e aumen-
tar o nimero de eritrocitos. Quando ocorre o contrario, a destrui¢do excede a producéo, o fer-
ro em excesso € estocado nos seus depositos (ferritina e hemossiderina) para posterior uti-
lizacdo (LUKENS, 1994).

Uma pequena quantidade de ferritina € encontrada no sangue. Clinicamente, esse
valor é importante, pois reflete o tamanho dos estoques de ferro corporal. Existe uma estima-
tiva de que ha 8 mg de ferro estocado para cada micrograma de ferritina por litro de soro
(HALLIDAY & POWELL, 1979; WORWOOD, 1982, 1986). Normalmente, em situacdes de

deficiéncia de ferro, o valor da ferritina sérica € 10 ug/l; em casos de sobrecarga de ferro, esse

valor aumenta para mais de 1000 pg/I.

1.1.2.2.4 - Vitamina E

A vitamina E, ou tocoferol é um antioxidante lipossoltvel que protege as células
vermelhas contra o dano oxidativo através de uma “varredura” dos radicais livres ou funcio-
nando como um componente estrutural da membrana celular (CHOW", 1991 apud MILLER,
1994c). Terapia com oxigénio, administracdo de drogas oxidativas, como o ferro, ma absor-
cdo e defeitos da membrana celular do PMT aumentam os radicais livres, sendo ainda mais
importante o aporte adequado da vitamina E nestas situacdes nas quais ha uma maior exigén-

cia desta vitamina (BARNESS, 1996).

* Chow CK. Vitamin E and oxidative stress. Free Radic Biol Med 1991;11:215-32.
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A anemia por deficiéncia de vitamina E em RN, que se desenvolve até a 6% sema-
na de vida, foi descrita por HASSAN et al., em 1966, como sendo tipica de PMTs, principal-
mente com peso de nascimento até 1.500 g. A contagem de reticuldcitos €, normalmente alta
enguanto que na anemia da prematuridade essa esta diminuida (SOUBASI et al., 1995)

O grau de hemdlise da anemia por deficiéncia de vitamina E esta muito relacio-
nado a quantidade da peroxidacdo lipidica, por isso, apds a associacdo dos &cidos graxos po-
lissaturados na dieta dos PTMs e a suplementacdo da prdpria vitamina E, houve uma
importante reducdo da anemia por deficiéncia desta vitamina, sendo atualmente uma entidade

ndo comum (WIDDOWSON & SPRAY", 1951 apud LUKENS, 1994).

1.1.2.2.5 - Controle da Eritropoese

A eritropoese é o processo pelo qual as células vermelhas, necessarias ao transporte de oxigénio, sao
produzidas. Quando o transporte de oxigénio diminui, a eritropoese € ativada. Este mecanismo foi postulado
por Paul Bert (CECCON et al., 1993) em 1978, ao observar que pessoas que moravam nos Andes dependiam
da sua capacidade de produzir uma maior quantidade de hemécias. Os fatores que modulam a producéo de
eritrgcitos consistem num circuito delicado de estimuladores e inibidores, incluindo a massa de células
vermelhas circulante e seus precursores na medula 6ssea, as caracteristicas funcionais e quantitativas da Hb,
0 ambiente intra-eritrocitico (que influencia na afinidade com o oxigénio), a capacidade funcional dos
sistemas cardiovascular e pulmonar, linfocinas, citocinas, outros fatores de crescimento hematopoéticos e,
ainda, o maior regulador da eritropoese, que € a EPO.

1.1.2.2.6 - Eritropoetina e sua Regulacéo

A producao de eritrdcitos é regulada por um hormdnio glicoprotéico chamado eri-
tropoetina. Este ndo atravessa a placenta, mas o feto € capaz de produzi-lo em quantidade su-
ficiente (STOCKMAN Il et al., 1977).

A quantidade de EPO produzida depende nao s6 do nivel de Hb, mas também da
afinidade desta pelo oxigénio. Deste modo, sua produ¢do diminui como resposta a transfusao

sanguinea (TS) e aumenta com a presenca de anemia ou hipoxia (YAMASHITA et al., 1994).
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Havendo menos oxigénio disponivel, produz-se uma anemia verdadeira e pode-se entdo esperar um aumento
na producdo de EPO. Um declinio na tensdo venosa central de oxigénio correlaciona-se com estimulacao a
producdo de EPO. A queda na tensdo de oxigénio venoso central parece ser o indicativo mais sensivel da
presenca de anemia, uma vez que seu valor representa a integracdo de todas as varidveis envolvidas no
mecanismo da demanda e disponibilidade de oxigénio: concentracédo de Hb, afinidade das hemacias pelo
oxigénio, niveis eritrocitarios, débito cardiaco e oxigenacdo arterial (STOCKMAN 11, 1984).

Um estudo de STOCKMAN IIl., CLARK realizado em 1984, acompanhou 21
PMTs com Hb entre 5,8 e 17,7 g/dl, evidenciou que, quando a tensdo de oxigénio venoso
central encontrava-se entre 0 e 35 torr (normal acima de 38 torr), 41% dos valores de EPO
estavam acima do normal. Para valores entre 30 e 35 torr, 79% dos niveis mostravam-se
aumentados. Quando a tensdo de oxigénio venoso central era inferior a 30 torr, 100% dos
valores de EPO estavam elevados.

A hipoplasia dos precursores eritroides da medula 6ssea foi considerada como a
principal alteracdo da fisiopatologia da anemia da prematuridade durante muito tempo
(ATTIAS, 1995). Foi, entdo, necessario determinar se 0s precursores eritrocitarios nesses RNs
seriam capazes de responder a EPO. Dois autores encontraram resultados concordantes.
SHANNON et al., em 1987, concluiram que 0s progenitores eritroides estavam presentes no
sangue periférico dos RNs com anemia da prematuridade e que estes apresentavam respostas
intrinsecas @ EPO normal. RHONDEAU et al., em 1988, encontraram resultado semelhante
em células do aspirado de medula 6ssea e também observaram que a responsividade dos pre-
cursores eritroides dos PMTs era semelhante a dos adultos. BROWN et al. (1984) demons-
traram a presenca de niveis inapropriadamente baixos de EPO em PMTs e SHANNON et al.,
novamente, em 1990, constataram um grande numero de progenitores eritrdides sensiveis a
EPO nos PMTs. Nesse mesmo estudo, foi descrito que os niveis de EPO em PMTs anémicos
sd0 maiores que nos nao anémicos, mas mesmo assim sdo insuficientes para produzir um au-
mento apropriado de Hb. Um ano mais tarde EMMERSON et al. (1991b) verificaram a pre-

senca de precursores eritrdides circulantes com resposta intrinseca mais intensa a baixas doses

* Widdowson EM, Spray CM. Chemical development in utero. Arch Dis Child 1951;26:205.
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de EPO e, pelo menos, a mesma resposta a doses maiores, comparadas aquelas apresentadas
por RNs ndo anémicos e adultos.

Vérias hipoteses foram levantadas para explicar o baixo nivel de EPO encontrado
na anemia da prematuridade. Uma delas é a de que existe uma falha na transicao da producéo
da EPO do nivel hepatico para os rins. Além disto, DALLMAN (1993) mostrou que a produ-
cao de EPO é menos sensivel a hipoxia a nivel hepatico em compara¢do com a producao re-
nal. Estas observacdes foram confirmadas por OHLS et al., em 1994, que sugeriram também
uma pequena imaturidade dos sensores de oxigénio renais. SCHUSTER” et al. (1987) apud
CHIA & LEONE (1995), propuseram como mecanismo de resposta da producdo de EPO,
frente ao estimulo hipodxico, a sintese de novo regulada pela mudanca da qualidade do &cido
ribonucléico mensageiro especifico.

Outros sugerem que a baixa concentracdo de EPO encontrada nos PMTs deva-se a
sua farmacocinética peculiar. WIDNESS et al. (1990) especulam que a répida eliminacéo e o
grande volume de distribuicdo da EPO nos PMTs levariam ao baixo nivel sérico encontrado,
nédo estando relacionados a uma diminuicdo de sua produgdo. O mesmo foi postulado por ou-
tros autores (KLING et al., 1992; SHANNON et al., 1990). Mais tarde, estes achados teriam
implicagGes no uso clinico da EPO (BROWN et al., 1993).

Tem sido também proposto um desenvolvimento controlado tipo down regulation
entre a EPO, seu receptor, sensores de oxigénio e outros genes de fatores de crescimento eri-
tropoéticos na génese da anemia da prematuridade (GALLAGHER & EHRENKRANZ,
1995).

Fatores nutricionais, como ferro, vitamina E, &cido félico e proteinas, acidos
graxos polissaturados, também teriam o seu papel, porém a sua suplementacdo, logo ap6s o
nascimento, ndo previne o desenvolvimento da anemia da prematuridade. KIVIVUORI et al.

(1994b) investigaram RNs de muito baixo peso, dividindo os grupos em adequados para a
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idade gestacional e pequenos para a idade gestacional, encontrando o mesmo nivel de EPO
nos dois grupos.

A TS precoce em RNs criticamente doentes leva a substituicdo da Hb fetal pela do
adulto, que transporta oxigénio aos tecidos mais prontamente que aquela, diminuindo o esti-
mulo para a produ¢do da EPO (RHONDEAU et al., 1988).

A reducdo dos niveis de EPO e, portanto, da producéo de eritrécitos, leva o RN a
um estado de hemocaterese aumentada, com predominio da destrui¢do sobre a producdo de
hemaécias. O ferro resultante dessa destruicdo aumentada serd armazenado para posterior uso,
0 que demonstra ndo haver caréncia de ferro nesse periodo (anemia da prematuridade), mas,
sim, um menor aproveitamento do mesmo. O feto protege-se bem da deficiéncia de ferro, reti-
rando-o da circulagdo da mae, mesmo que a ferremia materna seja baixa. A deficiéncia de fer-
ro ndo parece ter importancia na anemia da prematuridade durante os primeiros dois meses de
vida, como ja mencionado anteriormente, a menos que tenha ocorrido perda sangtiinea neo-
natal ou grande retirada de sangue para realizacdo de exames laboratoriais (BLANCHETTE et

al., 1994; VAZ 1986; ZANICHELLI et al., 1995).

1.1.2.3 - Tratamento

Vérias formas de tratamentos para a anemia da prematuridade sdo propostas na
literatura: TS, uso de fatores estimuladores da eritropoese, como a interleucina-3, fator esti-
mulador da col6nia granuldcito-macrofago, fator de crescimento de stem cell e EPO. A suple-
mentacdo precoce de nutrientes, tais como ferro, vitamina E e proteinas, também foi sugerida
mas ndo obteve sucesso em alterar o curso do declinio da Hb (STOCKMAN 111, 1984).

O uso de estimuladores da eritropoese ainda ndo é uma pratica totalmente rotinei-

ra, ndo apenas em razdo de sua pequena disponibilidade em alguns centros de neonatologia

“ Schuster SJ, Wilson JH, Ersley AJ, Caro J. Physiologic regulation and tissue localization of renal erythropoietin messenger
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como também devido a duvidas a respeito do esquema terapéutico ideal e dos efeitos do seu

uso a longo prazo.

Considerando os objetivos do presente trabalho, serdo tratados, a seguir, aspectos relacionados a TSs € 0 uso
clinico da EPO.

1.1.2.3.1 - Transfusbes Sangliineas

Pacientes criticamente doentes muitas vezes requerem TSs como parte do
tratamento. Isto é particularmente verdadeiro nos PMTs (KEYES et al., 1989). Estima-se que
dos aproximadamente 38.000 RNs por ano, nos Estados Unidos, com peso de nascimento in-
ferior a 1.500 g, 80% receberdo maultiplas transfusdes (SHIREMAN et al., 1994; STRAUSS,
1991). Com os recentes avancos na area de terapia intensiva, um nimero maior de PMTSs so-
brevive. Esses pacientes estdo entre os mais freqlientemente transfundidos (HUME & BARD,
1995; LUBAN, 1994b; RINGER et al., 1998; SACHER et al., 1989; STRAUSS et al., 1990;
ZUPPA et al., 1995). As TSs em PMTs sdo responsaveis por 10% a 15% de todas as trans-
fusbes (LEVY et al., 1993; SACHER et al., 1989), constituindo procedimento bastante utili-
zado no tratamento da anemia da prematuridade (CHRISTENSEN, 1989). Segundo BROWN
et al. (1990), 80% dos RNs internados em unidades de terapia intensiva recebem pelo menos
uma TS e 37% recebem mais de duas. BLANCHETTE & ZIPURSKY" (1984) apud
CHRISTENSEN (1989), estudando RNs do Hospital for Sick Children quanto ao nimero de
transfusdes realizadas, constataram que, durante as seis primeiras semanas de vida, 90% dos
PMTs recebem TSs e que 50% delas foram cumulativas, excedendo a volemia do RN, se
computadas em conjunto. Em outro estudo, foi relatado que 82% dos PMTs, com menos de
32 semanas de idade gestacional, recebem duas transfusdes até a segunda semana de vida

(CARNIELLI et al., 1992).

RNA. Blood 1987;70:316-8.
Blanchette VS, Zipursky A. Assessment of anemia in new-born infants. Clin Perinatol 1984;11:489-510.
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De acordo com BIFANO & CURRAN (1995), mais da metade dos PMTs recebe

uma ou mais TSs durante as primeiras oito semanas de hospitalizacdo. A propor¢do dos bebés
transfundidos esta inversamente relacionada com a idade gestacional. Todos 0s pacientes com
menos de 28 semanas de idade gestacional receberam pelo menos uma transfusao nas primei-
ras 2 semanas de vida, e mais de 80% deles foram repetidamente transfundidos. Entre os RNs
com mais de 28 semanas de idade gestacional, menos da metade n&o recebeu transfusdes e
42% foram transfundidos varias vezes. O volume de sangue transfundido foi proporcional ao
numero de transfusdes, sendo maior nos RNs mais imaturos. Para ambos 0s grupos de RNs a
quantidade de sangue transfundido diminuiu apds a segunda semana de vida, concomitante-

mente com a reducéo das coletas de sangue para a realizacdo de exames laboratoriais.

Outra questdo importante sobre as TSs no periodo neonatal é a determinacgdo dos
achados clinicos e laboratoriais que melhor indiqguem a necessidade de transfundir concen-
trado de hemécias. Sabe-se que as indica¢des de transfusdo de glébulos vermelhos ainda séo
controversas e mal definidas. Geralmente, o maior objetivo da transfusdo desses glébulos é
manter um nivel de Ht e Hb considerado aceitavel para cada paciente, dependendo da condi-
cao clinica associada (STRAUSS et al., 1990).

Segundo DEPALMA & LUBAN (1990), a transfusdo de glébulos vermelhos € in-
dicada a todos pacientes que necessitam aumentar sua capacidade em carrear 0 oxigénio de-
vido a uma anormalidade da funcdo ou da quantidade de células vermelhas.

Alguns estudos sugerem que a terapia transfusional é benéfica (CHIA & LEONE,
1995; DALLMAN, 1993; JOSHI et al., 1987; WARDRORP et al., 1978). Porém outros ensaios
clinicos mostraram auséncia de correlacdo do Ht com a manifestacdo clinica. Mesmo quando
realizadas TSs de forma profilatica, ndo houve regressdo da incidéncia dos sintomas (BLANK

etal., 1984; CHIA & LEONE, 1995; KEYES et al., 1989; STOCKMAN 111, 1984).



93

Em 1990, STRAUSS et al. estabeleceram alguns critérios para as TSs em RNSs,
Séo eles:
« Reposicao de sangue retirado para a realizacdo de exames laboratoriais
Esta indicacdo é responsavel por aproximadamente 90% das TSs dos pacien-
tes neonatais (STRAUSS et al., 1990). Usualmente, a retirada de 5% a 10% da volemia do
RN, em curto periodo de tempo, necessita ser reposta com concentrado de hemacias.
. Manutencéo do Ht acima de 40% durante doencas respiratérias
Em pacientes com doenca respiratéria grave, particularmente os que
requerem oxigénio e/ou algum suporte respiratorio, é usual manter
a Hb acima de 13 g/dl (HT > 40%). A transfusdo de concentrado de
hemacias com Hb do adulto proporciona uma liberacéo de oxigénio
mais satisfatoria, ou seja, uma melhor capacidade de transportar o
oxigénio aos tecidos, durante o periodo em que a fun¢do pulmonar
esta diminuida, melhorando a tolerancia do paciente a dificuldade
apresentada.
. Manutencéo do Ht acima de 40% durante doenca cardiaca sintomatica
E racional e l6gica a manutencio de um Ht acima de 40%, nos
pacientes com doenga cardiaca que leva a cianose e a insuficiéncia
cardiaca, afim de manter uma liberacdo do oxigénio aos tecidos
mais adequada.
« Manutencdo de Ht acima de 30% em pacientes com taquipnéia, dispnéia ou
apnéia
Alguns autores, acreditam que o baixo nivel de Hb contribui para taquipnéia,
dispnéia, apnéia, taquicardia, dificuldades na alimentacdo e baixo ganho ponderal e que a
transfusdo com concentrado de heméacias melhoraria estas alteragdes citadas (CHIA &

LEONE, 1995; DALLMAN, 1993; HALPERIN et al., 1992; WARDROP et al., 1978).
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Segundo KATTWINKEL" (1977) apud STRAUSS et al., (1990), dispnéia, taquipnéia e

apnéia podem ser exacerbadas pela anemia. A explicacdo para esta afirmacédo seria que 0 RN
responde a hipoxemia com um aumento ventilatdrio, seguido de respiracdo periodica, depres-
sdo respiratdria e, em alguns casos, apneia; a anemia precipitaria a apnéia, como resultado de
uma diminuicéo na liberacdo do oxigénio para o centro respiratério cerebral.

. Manutengdo de Ht acima de 30% em pacientes com dificuldade de ganho pon-
deral.

Hé autores (KATTWINKEL", 1977 apud STRAUSS et al., 1990) que consi-
deram um ganho de peso inadequado, como indicativo de transfusdo, particularmente se a Hb
estiver abaixo de 10 g/l, o Ht for inferior a 30% e outros sinais como taquicardia, dificuldade
respiratoria, succdo fraca e hipoatividade, se evidenciarem (STOCKMAN Il & CLARK,
1984; STRAUSS et al., 1990).

O aumento do ganho ponderal esta associado a diminui¢do do metabolismo (medi-
do pelo consumo de oxigénio). Os autores consideram a anemia um dos fatores que poderiam
determinar ganho de peso insuficiente (STOCKMAN |11 & CLARK, 1984).

BLANK et al. (1984), numa abordagem conservadora de TSs, realizaram um estu-
do onde néo foi encontrada nenhuma vantagem clinica em transfundir concentrado de hema-
cias rotineiramente, para melhorar o ganho de peso de PMTs anémicos.

Por outro lado STOCKMAN Il & CLARK (1984) investigaram os efeitos da
transfusdo no ganho de peso em pacientes relativamente estaveis. Os autores estudaram 13 pa-
cientes com peso de nascimento inferior a 1.500 g, uma semana antes € uma semana apos a
transfusdo de glébulos vermelhos. Os RNs com as menores concentra¢des de Hb, pré-trans-
fusdo, foram 0s que apresentaram 0s maiores aumentos ponderais.

LA CHANCE et al. (1994) e BIFANO & CURRAN (1995) analisaram as conse-

quéncias fisiologicas da anemia e de seu tratamento em PMTSs assintomaticos. Os RNs com

* Kattwinkel J. Neonatal apnea: pathogenesis and therapy. J Pediatr 1977;90:342-7.
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concentracfes de Hb entre 6,5 e 7,8 g/dl, seguidos por 8 semanas que receberam transfusédo

sanguinea ndo apresentaram nenhuma alteracdo do indice miocardica, metabdlica ou de ganho
de peso.

Além de STRAUSS et al. (1990), outros autores tentaram estabelecer critérios de
transfusdo em PMTs, mas, até 0 momento, ainda ndo had um guia aceito e utilizado de rotina
em todos os centros de terapia intensiva neonatal. O Quadro 2 mostra uma sugestao de guia de
transfusdo de globulos vermelhos em PMTs elaborado para realizacdo de um ensaio clinico,
em 1995, por SHANNON et al. (1995) e que foi também sugerida por HUME (1997), apds ter
realizado uma revisao bibliogréfica recente sobre este assunto.

Quadro 2 - Indicagdes para transfusdo de concentrado de hemacias

Transfundir RN com Ht <20%
Se assintomatico com reticuldcitos < 10%
Transfundir RN com Ht < 30%
Se recebendo oxigénio numa concentrac¢do < 35%
Se em CPAP ou ventilacdo mecénica com pressdo média das vias aéreas < 6 cmH,O

Se apnéia significativa e bradicardia (> 9 epis6dios em 12 h ou 2 episddios em 24 h com necessi-
dade de ventilagdo com ambu e mascara nos RNs em uso de xantinas

Se freqliéncia cardiaca > 180 bpm ou fregiiéncia respiratéria > 80 mvm persistente por 24 h

Se 0 ganho de peso for < 10 g/dia durante 4 dias consecutivos apesar de receber um aporte de
> 100 cal/kg/dia

Se submeter-se a procedimento cirargico
Transfundir se Ht < 35%
Se estiver recebendo uma concentracdo > 35% de oxigénio

Se estiver entubado, em CPAP ou em ventilagdo mecanica com pressdao média das vias aéreas
> 6-8 cmH,0

Nao transfundir

Somente para repor sangue retirado para testes laboratoriais

Somente por Ht baixo

Fonte: SHANNON et al., 1995
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Mesmo com todos os cuidados, as TSs ainda ndo sao totalmente seguras. Suas po-
tenciais complicacgdes ja foram revisadas por MOLLISON, em 1979.

As reacdes transfusionais sdo imediatas ou tardias e hemoliticas ou ndo hemoliti-
cas. Em 90% dos casos, as reacOes adversas sdao do segundo tipo e incluem entre outras
reacOes febris, alérgicas e infecciosas. A incidéncia das reacfes hemoliticas é baixa,
considerando o nimero total de unidades de sangue transfundido (LUBAN, 1994a).

A hipervolemia, outro tipo de reacdo transfusional, é provavelmente mais comum
do que se suspeita, principalmente em se tratando de PMTs (MULLE & OSSANAI, 1997).

Quantos as infeccdes, sabe-se que um grande ndmero de virus ou outros microor-
ganismos sdo transmitidos pelo sangue. H& um particular interesse na hepatite pés-transfu-
sional, pois seus doadores podem ser higidos, ter historia clinica negativa e, ainda assim, ser
portadores de um ou mais virus da hepatite. A hepatite B ou C tem como sua maior causa de
transmissao as TSs. As complicacfes da hepatite pos-tranfusional podem ser: hepatite fulmi-
nante, hepatite cronica persistente ou ativa e ainda o hepatocarcinoma. A incidéncia da hepati-
te pos-transfusional € bastante dificil de determinar, pois varia de acordo com a populacao es-
tudada e o0 ano em que foi determinada (LUBAN, 1994a).

A citomegalovirose e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida também podem
ser transmitidas através de TSs. Os PMTs sdo bastante suscetiveis em desenvolver a infeccao
por citomegalovirus. YEAGER” et al. (1981) apud LUBAN (1994a) encontraram um indice

de infeccdo em PMTs soronegativos, previamente a transfuséo, de 13,5%.

WIDNESS et al. (1996) realizaram um estudo retrospectivo sobre a pratica de TS nos ultimos 12 anos. A
partir dos resultados, publicados em 1996, os autores concluiram que houve uma diminuigdo consistente no
nimero de TSs em RNs, principalmente os de baixo peso ao nascer. Houve um decréscimo de 30% no
ntmero de criangas com menos de 1500 kg, que receberam uma ou mais transfusdes, 67% de diminuigdo no
namero de transfusdes administradas em geral e 54% de redugdo no nimero de doadores por crianca. Estes
dados apoiam a utilizac&o de critérios transfusionais mais rigidos e conservadores para o tratamento da ane-
mia em PMTs e o emprego de novas alternativas terapéuticas.

1.1.2.3.2 - Eritropoetina Recombinante Humana
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A EPO tem sido sugerida para o tratamento da anemia dos PMTs em varios estudos clinicos, sendo abordada
a sequir.

1.1.3 - Eritropoetina

CARNOT & DEFLANTE" (1906) apud JUUL (1999) postularam, em 1906, que
existiria um fator humoral que controlaria a eritropoese, ao qual denominaram hematopoetina.
Este fator seria secretado na corrente sangiiinea para estimular a formacdo de glébulos ver-
melhos diretamente na medula 6ssea. Demonstraram ainda que a injecdo de plasma de coe-
Ihos anémicos (por sangramento provocado) em coelhos normais era seguida de um aumento
de hemé@cias circulantes.

Por outro lado, sabia-se, desde o inicio do século, que animais expostos a hipdxia
demonstravam um aumento do namero de precursores eritrides em suas medulas 6sseas. Por-
tanto, havia a hipotese de existir um agente humoral que dependesse do nivel de oxigénio te-
cidual. ERSLEV, em 1971, demonstrou, experimentalmente, essa substancia conhecida como
EPO.

O papel da EPO no controle da producdo de células vermelhas estd bem documen-
tado através de estudos com pacientes anémicos (ERSLEV, 1991) e com portadores de insufi-

ciéncia renal que receberam esse horménio (ESCHBACH et al., 1987).

1.1.3.1 - Biologia

* Yeaeger AS, Grumet FC, Hafleigh EB, Arvin AM, Bradley JS, Prober CG. Prevention of transfusion-acquired
cytomegalovirusinfections in newborn infants. J Pediatr 1981;98:281-xxx.

“ Carnot P, Deflandre O. Sur I'active hematopoietique des differents organes au cours de la regeneration du
sang. Comt Rend Acad Sci 1906;143:432-5.
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A EPO é uma glicoproteina com peso molecular de 34.000 daltons. Ela contém
166 aminoacidos e é glicosilada (SEMENZA, 1994). Foi isolada e purificada pela primeira
vez em 1977, quando MIYAKE et al. purificaram-na em urina de individuos com anemia
aplastica.

A seguir, no inicio dos anos 80, com o avanco das técnicas de biologia molecular,
foram realizados o sequenciamento dos aminoacidos da EPO urinaria e a identificacao e clo-
nagem do &cido desoxirribonucléico humano responsavel por sua producdo (BIFANO &
CURRAN, 1995). O gene da EPO localiza-se no cromossoma 7 21-22 (ERSLEV, 1991,

JOSHI et al., 1987; LEVY et al., 1993; ROMANOWSKI & SYTKOWSKI, 1994).

1.1.3.2 - Locais de Producéo

Os sitios primarios da producdo deste hormonio na vida fetal sdo os macréfagos
hepaticos; a partir do terceiro trimestre, ocorre uma transferéncia desta sintese para as células
peritubulares renais. O momento preciso em que ocorre a transi¢cdo do figado para os rins
parece ser uma caracteristica do gene que regula o desenvolvimento da EPO nos mamiferos.
Aparentemente, o figado tem uma sensibilidade a hipoxia diminuida, pela comparacdo das
quantidades de EPO produzidas entre ele e os rins, sendo que o primeiro apresenta apenas
10% da producdo renal mediante 0 mesmo estimulo hipdxico. Além disto, o figado requer
maior tempo de exposicdo ao estimulo. Este fato tem o seu papel em evitar a policitemia e
seus efeitos deletérios na vida intra-uterina, e pode ser explicado através da circulacdo. No
feto, o0 sangue oxigenado da placenta chega por via umbilical ao figado e grande parte dele

viaja através do ducto venoso direto para o coracdo. Ao final do terceiro trimestre de gestacéo,
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0 ducto venoso torna-se estreito e, como consequéncia, ha um aumento da quantidade de oxi-
génio que chega ao figado. Esta constricdo do ducto venoso correlaciona-se temporariamente
com a transferéncia do sitio de producdo da EPO do figado aos rins. Apds o nascimento, 0
fluxo placentario cessa e fecha-se o ducto venoso; desta forma, o sangue hepatico é suprido
pela artéria hepética e pela veia portal, com pequena concentracdo de oxigénio; enquanto isso,
ha um aumento do volume e da concentracdo sanglinea de oxigénio para os rins (CHIA &

LEONE, 1995).

1.1.3.3 - Mecanismo de Producéo

N&o existem estoques pré-fabricados de EPO. Sua resposta relaciona-se direta-
mente ao grau de hipoxia que o organismo experimenta. O mecanismo exato da acdo do sen-
sor de oxigénio ainda néo é claro. Uma proteina contendo o grupo heme é exposta na superfi-
cie das células produtoras de EPO e é sensivel as mudancas de tensdo de oxigénio (CHIA &
LEONE, 1995). A figura 4 mostra uma sintese da fisiopatologia da anemia do RN e sua re-
lagdo com a producdo de EPO. Na figura 5 estdo representados os mecanismos envolvidos na

anemia da prematuridade.

Fisiopatologia da Anemia Fisiol6gica
do RN

Destruigdo normal das :
hemécias 1 Hb circulante

(envelhecimento)

1 Tens&o de oxigénio
respirado (nascimento)

!




Inibicdo da Estimulacdo da
secregdo de EPO producéo de EPO
4 { Hb circulante
T2 _3DPG \ Hipoxia tecidual
 Hb fetal

Desvia a curva de
dissociacdo da Hb

T Liberacio de
oxigénio para 0s

J Tensdo central
venosa de oxigénio

— oxigénio para a

direita tecidos

v

T Liberacio de
oxigénio pela Hb

T Freqiiéncia
cardiaca

.| Ausénciade |,
hip6xia tecidual

Fonte: Donato et al,1996

Fig. 4 — O aumento da tensdo de oxigénio respirado a partir do nascimento produz uma inibicéo da sin-
tese de EPO que, somada a destruicdo das hemécias pelo envelhecimento, leva a uma diminui-
¢do da Hb circulante. Para compensar esta reducéo, é produzido um aumento na liberagdo de
oxigénio para os tecidos, evitando assim a hipdxia-tecidual. Simultaneamente, a diminuicdo
dos niveis de Hb fetal e o gradual aumento na 2,3 DPG intra-eritrocitario ocasionam um desvio
na curva de dissociacdo de Hb-oxigénio para a direita, facilitando, portanto, a liberacdo do
oxigénio para os tecidos a fim de evitar a hipdxia tecidual. Quando os niveis de Hb circulante
se tornam criticamente baixos (menores quanto menor for a idade gestacional), os mecanismos
precedentes ndo sdo suficientes e se instala a hipoxia tecidual. o que. por sua vez, estimula a

100
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Mecanismos envolvidos na Anemia
da Prematuridade

Maior oxigenacao
tecidual

{ Secrecéo de EPO

Transfusodes san-
gliineas repetidas

T y_ (com Hb do tipo
Prpdygao de N Anemia adulto)
eritrocitos
yy t
\ Retiradas freqientes
———=— de sangue para testes
Diminuicdo laboratoriais
da massa
eritrocitica
Hemolise
y
Fpriteadopnatacet|al, 1996.

0. Beeléraddbicfio da sintese de EPO resulta em uma menor producdo dehePratlisagiepRbsttante di-
miuiTED da Hb circlilBwesyutsio dedramapiasijcio de Hb associgda (SERSHiBOWfocldade de
crescimento dos PMTgp@seltdedneaimentnassgiefitrocitica circulante diluida que contribui para a
anemia. As freqiiented retiisdes 3@ Sa@giRShard testes laboratoriais a que sio submetidos pela
severidade de suas patologia constituem oufra causa de anemia. As repetidas TSs a que 0s PMTs
sdo submetidos ocasionam um aumento na quantidade de Hb do tipo adulto existente, o que facilita
a liberacdo do oxigénio aos tecidos, melhora o oxigenacdo tecidual e, conseqiientemente, diminui o

Apbs secret§ih P AGadd %aéwgéﬁ?cigadé'é‘éﬁ?%s%fd%%to%”e il Sle SRt d SRR ea wiedo
diferenciaca®l (AZHERRS B dueleRyemQecpbHayiGHeIHeranic BP® FERiaiodadiso 3 imerl ddas, ou por
receptores eRpEbISECFeNdATidracdlatalogias asrepiERm sARSAIGReBISted ¢ desconhecido. A EPO regula a
velocidade de producéo de células vermelhas pela medula 6ssea, sendo o tempo de sua resposta frente ao
estimulo hipdxico de cerca de um dia; a partir de entdo, existe um intervalo de uma semana para a maturagao
dos precursores eritroides, levando ao aumento do Ht. Portanto, em individuos anémicos, ocorre um aumento
da EPO e, em individuos com Hts altos, verifica-se uma diminui¢do da mesma. Em condig@es basais, sua
concentracdo é de 10 a 20 mU/ml em criancgas saudaveis, sendo a EPO responsavel pela reposi¢éo de 1% do
volume de células vermelhas circulantes, que € eliminado diariamente pelo sistema reticuloendotelial
(DALLMAN, 1993).

A EPO é considerada o agente regulador

m

humoral mais importante da eritropoese,
promovendo a diferenciacao, a proliferacéo e a
maturacao dos precursores dos glébulos vermelhos
na medula 0ssea (FIBACH et al., 1994; HILLMANN,

1996).
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1.1.3.4 - Usos Clinicos

Além da anemia da prematuridade, outras indicagdes para o uso da EPO sédo
apontadas. A eritropoetina humana recombinante é idéntica a enddgena, possuindo 0s mesmos
efeitos bioldgicos e imunoldgicos. O primeiro teste clinico foi realizado em 1987, com adultos
portadores de insuficiéncia renal terminal. Nestes pacientes, que eram submetidos a hemo-
dialise, foi eliminada a necessidade de TS e houve melhora da qualidade de vida. A velo-
cidade de resposta do Ht foi dose-dependente, tornando-se estavel apds uma semana de admi-
nistracdo (FIBACH et al., 1994).

Em 1989, a Nacional Kidney Foundation (CHIA & LEONE, 1995) recomendou 0
uso rotineiro da EPO no tratamento da anemia decorrente de insuficiéncia renal cronica. O
primeiro uso clinico de EPO, no Brasil, foi em 1989, em um paciente adulto, com insuficién-
cia renal crénica. O estudo relata que houve uma resposta terapéutica satisfatoria a EPO, redu-
zindo a anemia e melhorando, de modo significativo, a qualidade de vida do paciente (SALO-
MAO FILHO et al., 1989).

Nos trabalhos existentes com criangas portadoras de doenca renal terminal, foram
encontradas respostas adequadas de correcdo da anemia. Alguns resultados ndo tdo satisfa-
torios sdo descritos, sendo justificados pela grande velocidade de crescimento dessas criancas,

situacdo em que a eritropoese, mesmo estimulada, foi insuficiente (CHIA & LEONE, 1995).

Outras situagdes em que também ocorre a anemia devido ao baixo nivel da EPO sérica sdo: artrite
reumatdide, colite ulcerativa, AIDS, neoplasias (CHIA & LEONE, 1995).

1.1.3.5 - Suplementacéao de Ferro durante o Tratamento com Eritropoetina

A eritropoese s6 é possivel na presenca de um aporte adequado de ferro (BECHENSTEEN et al., 1996;
KIVIVUORI et al., 1999; OHLS et al., 1996; SHANNON, 1990b). Nos ensaios clinicos com EPO, a dose de
ferro utilizada varia consideravelmente. A suplementacdo adequada do ferro PMTs em tratamento com EPO
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é controversa. Recentemente, DOYLE (1997) concluiu que doses inferiores a 6 mg/kg/dia ndo preveniriam a
deplecdo dos estoques de ferro nos pacientes em tratamento com EPO.

O metabolismo do ferro, nos PMTs, é muito dificil de ser interpretado. O diagnéstico de deficiéncia de ferro
é estabelecido por uma diminuicdo do tamanho e do volume médio das células vermelhas. A concentracdo
baixa de ferritina reflete uma mobilizagéo dos estoques de ferro para a eritropoese e o desenvolvimento de
deficiéncia de ferro, como conseqiiéncia de um aumento rapido na sintese de Hb (KIVIVUORI et al., 1999).

1.1.3.6 - Farmacocinética

A meia-vida da EPO é diretamente proporcional ao volume de distribuicéo e, por-
tanto, inversamente proporcionalmente a sua depuracdo. Apesar de ela ser similar nos PMTs
quando comparada a dos adultos, ambos, o volume de distribui¢éo e a depuracéo, séo substan-
cialmente maiores devido ao peso corporal (BROWN et al., 1993).

Estes achados farmacocinéticos séo similares aos estudados em ovelhas e macacos
adultos e RNs (BROWN et al., 1993; WIDNESS et al., 1990). O volume de distribuicdo
observado nos PMTs pode ser explicado parcialmente pela maior quantidade de agua tipica
desses RNs, nos quais as drogas hidrossollveis se distribuem facilmente. Diferencas significa-
tivas entre a farmacocinética da EPO nos adultos, criancas e RN existem, mas 0 momento em
que ocorre a mudanca de valores neonatais para pediatricos e adultos posteriormente é desco-
nhecido (OHLS et al., 1996).

O perfil farmacocinético varia com o modo de administracdo. A EPO, medicagédo
em estudo no presente ensaio clinico, obteve autorizagdo para uso clinico através de duas vias
de administracdo: intravenosa e subcutanea (ATTIAS, 1995). Na primeira, 0 pico plasmatico
é inicialmente maximo e ocorre em 5 horas. Ao final de 24 horas, volta-se aos niveis de base.
A meia-vida de eliminacéo sérica é de 8,7 horas (7,3 — 11,7 h). Na segunda, a utilizada neste
estudo, o pico sérico é alcancado em 18 horas (12 - 24 h), e a meia-vida € de 11,2 horas. A
concentracdo sérica retorna aos seus valores basais em aproximadamente 96 horas. Os niveis
séricos sdo mais baixos do que os obtidos com a administragdo intravenosa. Ndo ha

acumulac&o. A biodisponibilidade é em torno de 20% a 30% (DONATO et al., 1996).
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1.1.3.7 - Uso Especifico na Anemia da Prematuridade

A possibilidade de se estimular a eritropoese mediante a oferta precoce de EPO despertou o interesse de
muitos pesquisadores. Ha estudos indicando que a necessidade de TS ficou reduzida em PMTs que
receberam EPO, diminuindo, desta forma, os riscos transfusionais, como mostrado por DALLMAN (1993).

A publicacdo de SHANNON et al., de 1987, foi importante para direcionar os di-
versos trabalhos clinicos, que utilizaram a EPO como terapia para PMTSs, por ter estabelecido
que suas celulas eritrdides desses RNs eram responsivas a EPO da mesma forma que as dos

adultos.

1.1.3.8 - Estudos Clinicos

Em 1990, HALPERIN et al. publicaram um trabalho utilizando a EPO em 7 RNs
com anemia da prematuridade. As criancas tinham idade entre 21 e 35 dias de vida, peso de
nascimento entre 860 a 1.800 g e a dose utilizada foi de 25 a 100 U/kg, por via subcutanea,
trés vezes ao dia, durante 4 semanas. A resposta foi considerada boa, uma vez que a média de
contagem de reticuldcitos duplicou ap6s 10 dias de administracdo, com uma elevagéo ja im-
portante a partir de 7 dias de tratamento. Apesar de todos os RNs receberem suplementacéo
oral de ferro, na dose de 2 mg/kg, observou-se um rapido declinio dos niveis de ferritina séri-
ca durante os 10 primeiros dias de tratamento. Esse mesmo autor, (HALPERIN, 1991), admi-
nistrou EPO, por via subcuténea, 2 vezes por semana, em 18 RNs com anemia da prematuri-
dade, nas doses de 75, 150, 300 ou 600 U/kg/semana, durante 4 semanas, iniciando na terceira
ou quarta semana de vida. Ocorreu aumento na contagem de reticulécitos dose-dependentes.
N&o houve diferenca do Ht entre os grupos e uma marcada reducdo na concentracdo de ferro
sérico foi observada nos pacientes que receberam a suplementacdo de ferro padrdo (2 - 3

mg/kg/dia), ao contrario daqueles para os quais foi administrada uma dose maior de ferro. O
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estudo indica que a EPO associada a doses adequadas de ferro pode acelerar a recuperagéo da
anemia da prematuridade.

No ano seguinte, SHANNON et al. (1991) realizaram o primeiro ensaio clinico
controlado com placebo. Os autores administraram 100 U/kg de EPO, duas vezes por semana,
ou placebo, em 20 PMTs de muito baixo peso, por 6 semanas. Ao final desse periodo, ndo
houve diferenca no Ht, na contagem de reticuldcitos ou na necessidade de TS, mas apenas au-
mento na contagem de reticulécitos, precocemente, nos RNs que receberam EPO. Néo foram
observados efeitos colaterais no grupo tratado. Os autores especularam que a auséncia de res-
posta possa ter sido decorrente da baixa dose de EPO administrada, de estogues inadequados
de ferro ou, menos provavel, a partir de evidéncias in vitro, de resposta inadequada dos pre-
cursores eritroides.

BECK et al. (1991), em um outro estudo, investigaram 16 PMTs com idade gesta-
cional média de 29 semanas e idade média de inicio de tratamento de 42 dias. A dose semanal
utilizada foi de 10 a 20 U/kg, por via intravenosa. A concentracdo média de Hb inicial foi de
8,7 mg/dl. Apds o inicio do tratamento, somente 4 RNs necessitaram de TS, sendo que todos
apresentaram elevacdo da concentragédo de Hb a partir de trés semanas de tratamento. Em 5
RNs houve neutropenia transitoria grave (< 500/ml) nos casos em que foram administradas
doses acima de 25 U/kg. Néo foi observado efeito dose-dependente. Apos 4 semanas ou caso
houvesse necessidade de transfuséo, o uso de EPO era encerrado.

OHLS et al. (1995), a sequir, publicaram os resultados de um estudo feito com 19
PMTs, com Ht inferior a 30% e manifestacdes clinicas que sugeriram anemia de moderada
intensidade. Os pacientes foram randomizados para receber EPO em dias alternados, na dose
de 200 U/kg, durante 20 dias (10 doses no total) ou até receberem TS. A idade gestacional do
grupo tratado foi de 27,6 = 1,2 semana e 0 peso de nascimento, desse mesmo do grupo, foi de

988 g + 227 g. Durante o tratamento, nenhuma das criancas que receberam EPO necessitou de



106

TS. Os autores concluiram que o uso de EPO pode reduzir a necessidade de transfusdo em
PMTs com anemia da prematuridade sintomatica.

O primeiro ensaio randomizado multicéntrico europeu (estudo multicéntrico) foi
publicado em 1991, por OBLADEN et al. (1991). Nesse trabalho foram estudados 93 PMTs,
divididos em dois grupos: pacientes com respiracdo espontanea e pacientes em ventilacéo arti-
ficial. A idade gestacional variou de 28 a 32 semanas. Foi utilizada a EPO, na dose de
30 U/kg, a cada 3 dias, entre 4 e 25 dias de vida, por via subcutanea. Foi suplementado ferro,
na dose de 2 mg/kg, a partir de 14 dias de vida. Ndo houve diferengas no Ht, na contagem de
reticulocitos ou na ferritina sérica. O nimero de reticuldcitos foi discretamente mais alto nas
criancas tratadas. Esses mesmos autores, em 1994 (OBLADEN" et al., 1994 apud CHIA &
LEONE, 1995), publicaram um outro ensaio muticéntrico (12 centros e 6 paises europeus) e
controlado do qual participaram 241 PMTs, sendo 61 com peso de nascimento de 750 g a 999
0,86 de 1.000 ga 1249 ge 94 de 1.250 g a 1.499 g. Em 136 deles a idade gestacional foi
inferior a 30 semanas. A dose de EPO utilizada, nas 120 criangas randomizadas, foi de 750
U/kg por semana, dividida em trés aplicacGes semanais e entre 3 e 42 dias de vida. Ambos 0s
grupos receberam 2 mg/kg/dia, de suplementacdo de ferro. O indice de sucesso, definido
como auséncia da necessidade de TS e Ht nunca abaixo de 32%, foi de 4,1% no grupo
controle e de 27,5% no grupo que recebeu EPO. A melhor resposta, na contagem de reti-
culdcitos e no Ht final, foi em pacientes com mais de 1.200g. Efeitos colaterais ndo foram
observados. A ferritina sérica, ao final do estudo, era mais baixa no grupo que recebeu EPO.
A concluséo foi de que a EPO reduz a necessidade de transfusdo em RNs de muito baixo pe-
S0, se utilizada durante as primeiras 6 semanas de vida.

SHANNON et al., em 1991, publicaram um ensaio clinico, randomizado, control-

ado, com placebo. Foram estudados 20 pacientes: 10 receberam EPO e 10 foram os controles.

“ Obladen M, Maier RF, Scigalla P, Linderkamp O, Dug G, Hieronimi G, et al. The effect of Epoietin Beta (Recombinant
Human Erythropoietin) on the need for transfusion in very-low-birth-weight infants. European Multicentre Erythropoietin
Sudy Group. New Engl J Med 1994;330:1173-8.
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A dose de EPO foi de 100 U/kg/ administrada 2 vezes por semana, durante 6 semanas, por via
intravenosa. Foi dada suplementacdo de ferro, na dose de 3 mg/kg/dia. Os pacientes tinham
idade gestacional de até 33 semanas, o Ht inicial foi de 35% e a idade dos pacientes no inicio
do estudo era de 10 a 35 dias de vida. Nao foram observadas diferencas no Ht final, nos reti-
culdcitos, na EPO sérica e no nimero de TS entre os grupos. Nao foi detectada nenhuma toxi-
cidade no grupo que recebeu EPO.

Em 1992, foram publicados dois artigos utilizando EPO em altas doses, antes do
aparecimento da anemia. SHANNON et al. (1992) randomizaram 8 PMTs assintomaticos pa-
ra receber 100 U/kg de EPO, 5 vezes por semana (sendo que esta dose era aumentada para
200 Ul/kg/dose se a contagem de reticulocitos ndo fosse satisfatoria apos 2 a 3 semanas), ou
placebo. Todos os RNs receberam suplementacéo de ferro de 6 mg/kg/dia. A duragéo do estu-
do foi de 6 semanas. A contagem de reticuldcitos e o Ht, ao final do tratamento, foram signifi-
cantemente maiores no grupo que recebeu EPO. Néao foram observados efeitos colaterais.
CARNIELLI et al. (1992), a seguir, randomizaram 22 PMTs que receberam 400 U/kg de
EPO, trés vezes por semana, e 20 mg/kg/semana de ferro, por via intravenosa, a partir do se-
gundo dia de vida até a alta hospitalar (11 RNs) ou nenhuma medicacao (controles - 11 RNs).
Foi observado, ao término do estudo, que o grupo que recebeu EPO necessitou menor numero
e volume de TSs e maior contagem de reticulécitos e Ht. Nao foram evidenciados efeitos co-
laterais.

Ainda em 1992, SHANNON et al. publicaram outro estudo com pequeno nimero
de casos, randomizado e cego, com apenas 4 RNs por grupo, sendo todos assintomaticos e
com peso de nascimento ao redor 900 g. Os pacientes foram tratados durante o quarto e vigé-
simo oitavo dias de vida. A dose de EPO utilizada foi de 100 U/kg/dia, por via subcuténea, 5
vezes por semana, durante 6 semanas. A dose de ferro suplementada foi de 3 mg/kg/dia, sen-
do aumentada para 6 mg/kg/dia se houvesse boa tolerancia. O grupo controle recebeu placebo.

Os pacientes tratados com EPO, apds uma semana, apresentaram contagem de reticulocitos
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média 3 vezes maior do que a do grupo controle. A necessidade de, TS durante as 6 semanas
de tratamento, foi substancialmente maior no grupo placebo e o Ht final, consideravelmente
maior no grupo tratado. N&o foram observados efeitos colaterais nos pacientes que receberam
EPO. Esse trabalho foi o ponto de partida de um estudo multicéntrico, controlado e randomi-
zado, concluido em 1993 e publicado por PHIBBS & KEITH (1994). Participaram do estudo
11 centros norte-americanos, com um total de 157 RNs randomizados (80 receberam placebo
e 77 foram tratados com EPO). Os critérios de inclusdo utilizados foram: idade gestacional
abaixo de 31 semanas, peso de nascimento de até 1.250 g e aporte calérico igual ou acima de
60 cal/kg/dia. O Ht inicial foi de 32% e a idade de inicio de tratamento foi de 24 dias de vida.
Um tergo das criangas estava em ventilagdo mecénica e a metade delas ainda recebia oxigé-
nio. A dose de EPO utilizada foi de 100 U/kg/dia, 6 vezes por semana, por via subcutanea,
durante seis dias. A dose de ferro empregada foi de 6 mg/kg/dia. Os resultados encontrados
foram: maior contagem de reticulécitos e Ht mais elevado ao final do tratamento. O grupo que
recebeu EPO necessitou de menos TSs, quando comparado ao grupo néo tratado, sendo que,
naqueles RNs que mesmo tratados necessitaram de TSs, estas foram relacionadas as retiradas
de sangue para exames. Quando comparados os dois grupos quanto a dosagem de ferro, esta
foi menor no meio do tratamento e equivalente, entre 0s grupos, ao final do estudo. Os crité-
rios de transfusdo adotados foram muito rigidos e conservadores.

Em 1993, SOUBASI et al. realizaram um ensaio clinico randomizado com 44 pa-
cientes. Os RNs foram divididos de acordo com a presenca ou ndo de complicages clinicas e
0 uso ou ndo de EPO. Dentre eles, 28 apresentavam complicac@es clinicas (grupo A), sendo
que 16 receberam EPO e 12 ndo; dos outros 16 pacientes, sem complicacfes clinicas (grupo
B), 9 fizeram 0 uso de EPO e 7 ndo receberam a medicagdo. A dose de EPO utilizada foi de
150 U/kg/dia, duas vezes por semana, por via subcutanea. A duracdo do estudo foi de 6 se-
manas e o inicio do acompanhamento ocorreu na primeira semana de vida. A necessidade de

TS foi menor no grupo B em relagdo ao seu controles, mas ndo houve diferenca entre o grupo
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A tratado e o seu controle. Os autores concluiram que hd uma possibilidade de se prevenir a
anemia da prematuridade, mediante a administracdo precoce de EPO, em pacientes sem com-
plicacdes clinicas. Esses mesmos autores (SOUBASI et al.) em 1995, estudaram 75 PMTs em
um ensaio clinico randomizado. Existiam trés grupos de pacientes: o grupo 1 recebeu
300 U/kg/semana de EPO, o grupo 2, 750 U/kg/semana e no terceiro grupo ndo foi adminis-
trada a medicacdo (grupo controle). A EPO foi administrada por via subcutanea, com inicio
entre o terceiro e o sétimo dia de vida. Todos os pacientes receberam 3 mg/kg/dia de ferro,
por via oral, desde o décimo quinto dia de vida. Os que receberam EPO (grupos 1 e 2) neces-
sitaram menos TS que os do grupo 3. A contagem de reticuldcitos também foi maior nos gru-
pos que usaram a medicacdo estudada. O trabalho fornece fortes evidéncias quanto a necessi-
dade de EPO no tratamento da anemia da prematuridade e sugere, ainda, que o efeito da EPO
é dose-dependente. Ainda em 1993, BECHENSTEEN et al. estudaram 29 RNs, com peso en-
tre 900 e 1.400 g. Os pacientes foram randomizados em dois grupos; o primeiro (14 RNSs) re-
cebeu 100 U/kg de EPO, por via subcuténea, 3 vezes por semana, com inicio entre a terceira a
e sétima semana de vida, e o segundo (15 RNs) ficou sem medicacdo. Todos 0s pacientes re-
cebiam 18 mg/dia de ferro, que é a dose utilizada de rotina na Noruega, local onde o estudo
foi realizado. As contagens de reticuldcitos e de Hb foram maiores no primeiro grupo, indi-
cando um aumento da eritropoese com o uso de EPO. N&o foram observados efeitos colaterais
com o uso da medicacdo. EMMERSON et al., também em 1993, evidenciaram, num ensaio
clinico, um aumento na contagem de reticuldcitos e uma diminui¢cdo do nimero de TSs na-
queles pacientes que fizeram uso de EPO, quando comparados aos controles.

Foi publicado, em 1994, um outro estudo multicéntrico, duplo-cego e placebo
controlado, desta vez sul-africano. Os autores MEYER et al. (1994) estudaram 80 RNs com
idade gestacional inferior a 32 semanas e com peso de nascimento de até 1.500 g. O Ht inicial
foi de 35% e a idade de tratamento de 2 a 8 semanas de vida. Nenhuma crianga necessitou de

ventilacdo mecénica. A dose de EPO utilizada foi de 600 U/kg/semana, por via subcuténea,
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com suplementacédo de ferro de 3 mg/kg/dia (sendo aumentada nos pacientes em que a mo-
nitorizacdo sérica demonstrasse queda durante o tratamento) e vitamina E, na dose de 25 U.
Os resultados evidenciaram Ht e contagem de reticulocitos maiores, ao final do estudo, nos
pacientes tratados com EPO, assim como menor necessidade de TS neste grupo em relacdo ao
controle. Ndo houve reducéo significativa do niamero de neutrofilos em nenhum momento do
estudo.

Nesse mesmo ano, The New England Journal of Medicine (MAIER et al., 1994)
publicou um ensaio clinico, multicéntrico (12 centros de 6 paises europeus), onde foram
estudados 241 PMTs de muito baixo peso ao nascer. Os pacientes foram randomizados em
dois grupos: grupo 1 que recebia EPO, na dose de 250 U/kg/dia, 3 vezes por semana, por via
subcutanea, com inicio entre o terceiro e o quadragésimo segundo dia de vida e grupo 2 que
nédo recebia a medicacdo. Todos o0s pacientes receberam suplementacdo de ferro, na dose de 2
mg/kg/dia, a partir do décimo quarto dia de vida. A concluséo foi que os RNs de muito baixo
peso ao nascimento tém menor necessidade de TS quando recebem EPO durante as primeiras
6 semanas de vida, na dose testada.

Em 1995, foi publicado por SHANNON et al. um ensaio clinico randomizado,
controlado com placebo, duplo-cego, no qual foram estudados 157 PMTs, com idade gesta-
cional de 26,9 + 1,6 semana e peso de nascimento de 924 g + 183 g. Destes 157 RNs, 77 rece-
beram EPO, na dose de 100 U/kg/dia, durante 5 dias e 80 receberam placebo. O tempo do es-
tudo foi de 6 semanas. Todos os pacientes receberam suplementagéo de ferro, na dose de 3
mg/kg/dia, sendo que esta dose era aumentada para 6 mg/kg/dia, quando 0s pacientes ja
recebiam racdo hidrica e caldrica total por via enteral. Além do ferro, 15 U de vitamina E tam-
bém eram administradas, a todos os RNs do estudo. Foram utilizados critérios conservadores
e uniformes de TS. Nenhum efeito colateral foi observado durante o trabalho. Os autores con-

cluiram que o tratamento com EPO, na dose de 500 U/kg/semana, em PMTs de muito baixo
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peso ao nascer, que recebem suplementacéo de ferro, estimula a eritropoese, atenuando o cur-
so da anemia da prematuridade, esta associado a uma reducéo de TSs.

OHLS et al. (1995), nesse mesmo ano, randomizaram 20 PMTs:10 receberam
200 U/kg/dia de EPO e os outros 10 receberam placebo. O estudo foi realizado durante as
duas primeiras semanas de vida dos RNs. Os pacientes elegiveis para o estudo tinham menos
de 48 horas de vida, peso de nascimento entre 750 e 1.500 g, idade gestacional de até 27 se-
manas e Ht inicial entre 40% e 60 %. A medicacdo em estudo ou o placebo foram adminis-
trados por via intravenosa. Todos receberam ferro, por via oral, na dose inicial de 2 mg/kg/
dia, sendo aumentada para 6 mg/kg/dia. O grupo que recebeu EPO necessitou menos TS que 0
grupo placebo. Nado houve diferenca entre os Hts finais entre os grupos. Nao foram observa-
dos efeitos adversos com o uso de EPO. Esses mesmos autores (OHLS et al.), em 1997, reali-
zaram outro ensaio clinico randomizando com 28 PMTs: no grupo 1, havia 15 pacientes que
receberam EPO, na dose de 200 U/kg/dia e os 13 pacientes do grupo 2 receberam placebo. O
estudo iniciou nas primeiras 72 horas de vida do RN e teve duracdo de 14 dias. O peso de
nascimento dos PMTs era de 662 g + 14 g e a idade gestacional de 24,7 + 0,3 semana. Todos
os participantes do estudo fizeram uso de ferro, por via intravenosa, na dose de 1 mg/kg/dia, e
25 Uldia de vitamina E. A concluséo foi que, nos PMTs de muito baixo peso que receberam
EPO e ferro parenteral nas primeiras horas de vida, houve uma diminui¢do no nimero e no
volume de sangue transfundido, quando comparados aos do grupo que recebeu somente place-
bo. Houve, também, um aumento na contagem de reticulécitos e estabilizagdo do Ht durante
um periodo de 21 dias no grupo tratado. Ndo foram observados efeitos colaterais com 0 uso
de EPO.

Recentemente, em 1998, MAIER et al. realizaram um ensaio clinico multicéntrico
(13 centros de 5 paises europeus), randomizado e duplo-cego com o objetivo de comparar
duas doses de EPO, por via subcutanea: 1.500 U/kg/semana (grupo 1) e 750 U/kg/semana

(grupo 2). Foram estudados 183 pacientes, sendo 91 no grupo 1 e 92 no grupo 2. O peso de
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nascimento de todos os PMTs incluidos oscilava entre 500 e 999 g e a idade gestacional era
de até 29 semanas. Os pacientes entraram no trabalho a partir do terceiro dia de vida e foram
acompanhados até completarem 37 semanas de idade corrigida. A administracdo de ferro, por
via oral, em ambos 0s grupos, iniciou entre o terceiro e o quinto dias de vida, na dose de 3
mg/kg/dia. Esta foi ajustada de acordo com a saturacdo de transferrina: com 12 a 14 dias a
dose foi aumentada para 6 mg/kg/dia e com 24 a 26 dias de vida os PMTs receberam
9 mg/kg/dia de ferro. A partir dos resultados obtidos, os autores concluiram que ndo esta in-
dicada a dose de 1.500/kg/semana de EPO nos PMTs com menos de 1.000 g ao nascer, pois

ndo houve diferenca quanto ao nimero de TSs entre 0s grupos estudados.

Em agosto de 1999, foi publicado um ensaio clinico, realizado por BROWN & KEITH (1999), que comparou
0 uso de EPO, na dose de 500 U/kg/semana, em RNs de muito baixo peso ao nascer. Os PMTs foram
estratificados em 2 grupos de acordo com a idade gestacional e randomizados para receber 500U/kg de EPO,
fracionada em 2 ou 5 vezes por semana, durante 4 semanas. A andlise final demonstrou uma contagem
absoluta de reticuldcitos maior no grupo que recebeu a medicacéo 5 dias da semana. Os autores concluiram
gue a administracdo da mesma dose semanal de EPO, quando dividida em mais vezes, produz um aumento
no estimulo da eritropoese do RN de muito baixo peso. Quanto a quantidade de sangue transfundido, néo foi
evidenciada diferenca significativa entre os grupos. Outra conclusdo foi que nos RNs de muito baixo peso,
em que ha uma maior quantidade de sangue retirado e, portanto, maior probabilidade de necessidade de TS,
seria justificivel a institui¢do de um tratamento mais vigoroso e que, quando o risco fosse menor, a EPO
poderia ser utilizada menos freqiientemente.
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2 - JUSTIFICATIVA

A anemia é uma entidade clinica frequentemente encontrada em RNSs, principal-
mente em PMTs submetidos a cuidados de terapia intensiva.

Este fendbmeno é chamado de anemia fisiolégica pela sua freqliéncia e associacdo
aparente com o bem-estar (STOCKMAN 111 et al., 1977, 1984a). A anemia da prematuridade
€ um processo autolimitado e sua intensidade aumenta quanto mais prematuro for o RN,
tornando-se assim, menos fisiolégica (DALLMAN, 1993; FANAROFF & MARTIN, 1992;
GALLAGHER & EHRENKRANZ, 1993; HALPERIN, 1991; OHLS et al., 1994). Para os
PMTs, que desenvolvem um grau considerdvel de anemia e necessitam de alguma
intervencdo, utiliza-se simplesmente o termo de anemia da prematuridade.

A EPO ¢ o agente regulador humoral mais importante da eritropoese, capaz de
promover a diferenciacdo, a proliferacdo e a maturacdo dos precursores dos glébulos
vermelhos na medula dssea. Isto despertou o interesse de pesquisadores quanto a
possibilidade de estimular a eritropoese, através da oferta precoce de EPO, em RNs com
anemia da prematuridade.

As TSs séo procedimentos muito comuns em terapia intensiva neonatal, sendo,
também, o método utilizado para o tratamento da anemia da prematuridade (ATTIAS, 1995;
CHRISTENSEN, 1989). Os RNs-PMTs recebem, aproximadamente, 300.000 TSs por ano
nos Estados Unidos. Estes RNs representam um dos principais grupos de risco a receber
transfusdes de sangue excessivas. (BROWN et al., 1990; DONATO et al., 1996; SACHER et

al., 1989; STRAUSS, 1991).
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Com os avangos recentes da terapia intensiva neonatal, muitos PMTs que, ante-
riormente, ndo sobreviviam, atualmente estdo sobrevivendo, o que em varias situacoes eleva,
mais ainda, 0 numero de TSs necessarias para o tratamento da anemia da prematuridade. Po-
de-se considerar esta entidade como um dos problemas mais prevalentes das unidades de tera-
pia intensiva neonatal (OHLS et al., 1990; YAMASHITA et al., 1994).

Apesar de todos os cuidados com as TsSs, este ndo € um procedimento totalmente seguro.
Existem varias complicacdes possiveis, como: hemolise, hipercalemia, descompensacéo
cardiopulmonar por sobrecarga de volume em pacientes muito pequenos e infecgdes (he-
patite B ou C, citomegalovirose, sindrome da imunodeficiéncia adquirida,toxoplasmose,
doenca de Chagas) (ATTIAS, 1995; BROWN et al., 1990; CARNIELLI et al., 1992;
DEPALMA & LUBAN, 1990; DONATO et al., 1996; HALPERIN, 1991; JUUL, 1999;
SHANNON, 1990a; WILLIAMSON, et al., 1996). Além destas potenciais complicacdes,
as TsSs precoces de RNs criticamente doentes fazem com que a Hb fetal seja substituida

pela Hb do tipo adulto, que tem uma menor afinidade com o oxigénio, transportando-o
mais prontamente aos tecidos e diminuindo, assim, o estimulo para a producéo de EPO.

Estudos indicam que o uso de EPO estimularia a resposta eritropoética, aumen-
taria a contagem de reticuldcitos e diminuiria a necessidade de TSs e suas possiveis compli-
cacOes (ATTIAS, 1995; CARNIELLI et al., 1992; MEYER et al., 1994; SHANNON et al.,
1991; YAMASHITA et al., 1994). Portanto, a EPO constituiria um avanco terapéutico para a
prevencdo e tratamento da anemia da prematuridade.

As conclusbes definitivas a respeito desta terapéutica, a partir de
estudos clinicos ja realizados, ainda s&o limitadas, especialmente
devido a utilizagdo de um pequeno numero de pacientes, ha maioria
dos trabalhos, a variabilidade dos parametros utilizados, as
diferencas populacionais e caracteristicas dos grupos e a
irregularidade das doses propostas e da suplementacdo de ferro e
vitamina E. Em decorréncia disto, restam dividas como, por
exemplo: seria 0 uso de EPO mais indicado no tratamento ou na
prevencdo da anemia da prematuridade, quais seriam 0os melhores
pacientes para o0 seu uso, qual a melhor época de inicio do

tratamento, qual a dose ideal, qual a via de administracdo e qual a
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freqiiéncia e duragdo do tratamento. Resta também determinar a
quantidade correta de suplementacdo de ferro, vitaminas e
proteinas na dieta dos pacientes tratados e se os outros fatores de
crescimento eritropoéticos deveriam ser administrados juntamente,
além da incerteza da existéncia de outros efeitos colaterais da EPO,
a curto e a longo prazo, desconhecidos até 0 momento.

Tendo em vista a importancia da anemia da prematuridade e de seu tratamento,
surgiu a motivacdo da autora em realizar esta dissertacdo de Mestrado, com o propoésito de
comprovar a efetividade da EPO no tratamento desta entidade t&o prevalente e importante e,
ainda, comparar dois esquemas terapéuticos: uso diario e uso duas vezes por semana, ambos
com a mesma dose semanal. Cabe salientar a auséncia de referéncias na literatura local, até o
momento, relativas as questdes acima mencionadas, motivo pelo qual optamos por investigar
esses aspectos em nosso trabalho, acreditando estar contribuindo com informagGes bastante

relevantes sobre o assunto, no nosso meio.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVOS GERAIS

. Avaliar a efetividade da eritropoetina humana recombinante no
tratamento da anemia da prematuridade.
. Comparar dois esquemas terapéuticos: uso diario da eritropoetina

e 0 uso desta mesma medicagdo duas vezes por semana.

3.2 — OBJETIVOS SECUNDARIOS

« Verificar a existéncia de associacdo entre o ganho ponderal dos
prematuros e o uso de eritropoetina.

« Verificar a existéncia de associacdo entre 0 aumento do comprimento e
0 Uso de eritropoetina.

« Verificar a existéncia de associacdo entre o aumento do perimetro
cefalico e o uso de eritropoetina.

« Verificar a existéncia de correlacdo entre a quantidade de sangue
retirado para exames laboratoriais e a idade gestacional dos recém-

nascidos.
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« Verificar a existéncia de correlacdo entre a quantidade de sangue
retirado para exames laboratoriais e 0 peso de nascimento dos recém-
nascidos.

« Verificar a existéncia de correlacdo entre a quantidade de sangue
retirado para exames laboratoriais e o volume de sangue transfundido.

« Verificar a existéncia de correlacdo entre a quantidade de sangue
retirado para exames laboratoriais e 0 nimero de transfusdes sanguineas.

« Verificar a existéncia de correlagdo entre o volume de sangue
transfundido e a idade gestacional.

« Verificar a existéncia de correlacdo entre o numero de transfusdes
sangiineas e a idade gestacional.

« Verificar a existéncia de correlacdo entre o peso de nascimento e 0
volume de sangue transfundido.

« Verificar a existéncia de correlacdo entre o peso de nascimento e 0
namero de transfusdes sangtiineas.

« Verificar a existéncia de associagédo entre o tempo de internagéo e o uso
de eritropoetina.

« Verificar a existéncia de associagéo de efeitos colaterais decorrentes do

uso de eritropoetina.
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4 - MATERIAL E METODOS

4.1- DELINEAMENTO

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado,controlado

4.2 - LOCAL DE REALIZAGAO

O estudo foi realizado na Unidade de Neonatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), hospital-escola da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O
HCPA ¢é um hospital de nivel terciario, que atende a uma populagéo oriunda da cidade de Por-
to Alegre, da Grande Porto Alegre e do interior do Estado. O atendimento é feito principal-
mente por intermediario do convénio MEC-SUS (Ministério da Educacdo e Cultura — Sistema
Unico de Saude), mas também por outros convénios e em nivel privado.

A Unidade de Neonatologia do HCPA consta de 20 leitos de tratamento intensivo
neonatal e de 27 leitos de internacdo neonatal, além de 10 leitos de admissdo de RNs normais
e, de 45 leitos no alojamento conjunto.

A analise do sangue coletado durante o estudo foi realizada nos laboratorios de

hematologia e radioimunoensaio do HCPA.
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4.3 - CONSIDERACOES ETICAS

Todos os pais de RNs que preencheram os critérios de inclusdo do estudo receberam uma
explanacdo oral e escrita sobre 0s objetivos da pesquisa e no¢fes gerais sobre 0 assunto em
estudo, sendo apds solicitado o consentimento por escrito. Foram elaboradas trés diferentes
solicitacGes por escrito, utilizadas de acordo com o grupo para o qual aquele RN havia sido
randomizado (Anexo 1). Os chefes das equipes nas quais 0s pacientes estavam internados
tinham conhecimento prévio sobre a pesquisa e concordaram com a intervengédo, em seus
pacientes.

O projeto foi aprovado pelas Comissdes Cientifica e de Etica em Sadde, do Grupo
de Pesquisa e Pos-Graduagfes do HCPA, tendo sido considerado metodoldgica e eticamente
adequado, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo

Seres Humanos (Resolugdo n®196/96, do Conselho Nacional de Saude).

4.4 - POPULACAO E AMOSTRA

4.4.1- Populacéo em Estudo

A populacdo em estudo constitui-se de RNs prematuros do HCPA.

4.4.2 - Populacgdo da Pesquisa

A populacéo da pesquisa constitui-se de todos os PMTSs que satisfizeram os seguintes
critérios de inclusdo:

a) idade gestacional de até 33 semanas;

b) peso de nascimento de até 1.550 g;

C) idade pos-natal entre 10 e 35 dias;

d) contagem de plaquetas superior a 50.000;
e) hematocrito inicial igual ou acima de 32%);

f) auséncia de convulsdes ou hemorragia cerebral acima de grau I,



123

9) auséncia de historia de anemia hemolitica causada por incompatibilidades
ABO, RH ou outras;

h) estabilidade clinica caracterizada por alimentacdo enteral de pelo menos dois
tercos das necessidades caldricas diarias (via oral, por sonda orogastrica ou nasogastrica, esta-
belecida pelo menos 24 horas antes da entrada no estudo), auséncia de infec¢bes congénitas
ou adquiridas e necessidade de suporte ventilatorio minimo (definido por até 30% de oxigé-
nio, 20 mvm de freqiiéncia respiratoria, 20 cmH,O de pressao inspiratdria e 4 cmH,O de pres-
sdo expiratoria final).

Para determinagdo da idade gestacional obstétrica, foi utilizada a data de inicio do
ultimo periodo menstrual. A idade gestacional pediatrica, presente na ficha do RN, foi avalia-
da de acordo com o0 método de BALLARD et al. (1991), utilizado para os PMTs com menos
de 34 semanas de idade gestacional (pacientes em estudo). Se houvesse uma diferenca de 2

semanas entre a idade gestacional obstétrica e a pediatrica, era utilizada esta Gltima.

4.4.3 - Fatores de Exclusdo

Foram considerados fatores de exclusdo:

a) tratamento experimental com outro medicamento, diferente do testado, durante
ou antes do estudo, ou seja, a participacdo do RN em outro ensaio clinico que estivesse testan-
do outra medicacéo;

b) doenca clinicamente grave;

c) malformagdes congénitas maiores;

4.4.4 - Métodos de Selecdo dos Casos e Controles

Inicialmente foram incluidos no estudo todos os PMTSs que preencheram os critérios de
inclusdo. Apds esclarecimento aos pais ou responsaveis sobre os objetivos do estudo e o
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consentimento autorizado por escrito dos mesmos, 0s pacientes eram randomizados em trés
grupos:

a) Grupo 1: formado pelos pacientes que receberam a eritropoetina humana
recombinante diariamente;

b) Grupo 2: composto pelos pacientes que receberam a eritropoetina humana
recombinante duas vezes por semana;

C) Grupo 3 (controles): integrado pelos pacientes que ndo receberam a

medicacdo testada.

4.5 - VARIAVEIS EM ESTUDO

As variaveis em estudo foram obtidas dos prontuérios obstétrico e do RN, das

amostras de sangue colhidas e do acompanhamento clinico diario dos pacientes. Séo elas:

a) hemograma; I) sangue retirado;

b) contagem de plaquetas; j) volume de transfusdo sanguinea;

c) contagem de reticuldcitos; I) nimero de transfusdes sanguineas;
d) niveis de ferritina sérica; m) tempo de internacao;

e) idade gestacional,
f) evolucédo do peso do RN;
g) evolucao do perimetro cefalico do RN;

h) evolucdo do comprimento do RN.

4.6 - VARIAVEIS CONTROLADAS

Abaixo vém listadas as variaveis controladas:

« Transfusbes Sangiineas

Foram computados todo o volume de sangue transfundido e o nimero
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de transfusdes realizadas em cada RN durante todo o estudo.
Foram consideradas excessivas, duas ou mais TSs de sangue por paciente.
A indicacdo de transfusdo foi realizada pelo médico assistente de cada RN, ba-
seada nos seguintes critérios:

— Htacima de 20%;

— ganho de peso inadequado, durante alguns dias, considerando que o RN esti-
vesse tolerando bem o alimento, sendo, assim, adequado o aporte caldrico diario;

— trés ou mais episodios de apnéia ou bradicardia em 24 horas, ndo relacionados
a outras causas e ndo responsivos a xantina (medicamento utilizado no tratamento de apnéias
da prematuridade);

— necessidade de TS previamente ao procedimento cirlrgico;

— doenca associada a queda subita do Ht;

— reposicdo de sangue retirado para exames laboratoriais durante a internagéo
(usualmente o RN ¢é transfundido quando o volume de sangue ultrapassa 10% do volume san-
guineo total estimado);

— Ht de até 30%, associado a necessidade de suporte ventilatorio: oxigénio até
35% de concentracdo; pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP nasal com pressédo ex-
piratoria positiva final) inferior a 5 cmH,0O; apnéia significante e bradicardia, apesar do uso de
xantinas; taquicardia ou taquipnéia importante; ganho de peso diério insuficiente apesar de
aporte calérico adequado; previamente a procedimento cirargico;

— Ht de até 35%, associado a necessidade de mais de 35% de concentracdo de
oxigénio ou pressdo expiratoria positiva final acima de 5 cmH,0O em vigéncia de CPAP nasal.

E importante ressaltar que o médico assistente que indicou as TSs desconhecia a
gue grupo do estudo o paciente pertencia.

. classificacdo da idade gestacional,

. numero de dias de vida por ocasido da entrada do estudo;
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. tempo de internacéo;

. intercorréncias clinicas;

. racdo calorica diria;

« volume de sangue retirado para testes laboratoriais durante o estudo;

. efeitos colaterais: neutropenia, plaquetopenia, febre.

4.7 - LOGISTICA

Nessa ocasido cada paciente era distribuido por sorteio sistematico para receber a
medicacdo em estudo diariamente (grupo 1), duas vezes por semana (grupo 2), ou nao receber
a medicagdo (grupo 3 - controle). Assim, todos tiveram igual probabilidade de ser incluidos
em qualquer um dos grupos.

A seguir era preenchido, para cada paciente, um protocolo com dados de identifi-
cacdo, data e peso de nascimento e idade gestacional. Em seguida era coletado material para
os exames laboratorias iniciais: hemograma, plaquetas, reticulécitos e ferritina. O trés primei-
ros eram repetidos semanalmente, sendo a ferritina dosada uma vez a cada quinze dias. Os re-
sultados destes testes tambem foram registrados nesse mesmo protocolo, bem como o volume

de sangue retirado e o volume e o0 nimero de TSs realizadas em cada paciente (Anexo 2).

4.7.1 - Avaliacéo Clinica

Todos 0s PMTs que participaram do estudo foram avaliados diariamente, através de exame
fisico, controle dos sinais vitais, balan¢o hidrico e peso. Semanalmente foram medidos o
perimetro cefélico e o comprimento. O aporte calorico recebido por cada RN também foi
avaliado.

Os pacientes foram acompanhados até completarem 2.000 g de peso ou até a alta

hospitalar (quando ocorria antes de atingirem os 2.000 g).
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4.7.2 - Técnica de Coleta de Sangue

As amostras de sangue foram obtidas em todos os PMTs que fizeram parte do estudo
(grupos 1, 2 e 3) através de puncdo venosa do membro superior. Nos exames semanais
(hemograma, plaquetas e reticuldcitos) eram coletados 2 ml de sangue. A coleta para o
estudo era feita no dia dos controles laboratoriais de prematuridade (rotineiramente para 0s
PMTs internados é coletado material uma vez por semana para: Ht, Hb e sédio) com o
intuito de diminuir a retirada de sangue destes bebés, bem como realizar apenas uma
puncao venosa para ambas as coletas. Para dosagem de ferritina sérica, uma vez a cada
quinze dias, era coletado 1 ml de sangue a mais.

Apos a coleta, o sangue destinado a realizacdo de hemograma, plaquetas e reticu-
I6citos era colocado em um tubo contendo EDTA K3 ou EDTA K2 como anticoagulante. Este
material era encaminhado ao Laboratorio de Hematologia do HCPA, onde era analisado pelo
contador eletrdnico Cobas Argos 5 Diff da Roche Diagnostic Systems. O principio da conta-
gem de leucacitos e plaquetas € baseado na variacdo da impedancia gerada pela passagem das
células através de uma microabertura calibrada. O principio aplica a lei de Ohm. A medida do
Ht ocorre pela analise do impulso méaximo gerado também pela passagem da célula através da
microabertura, que é diretamente proporcional ao volume da célula analisada. Para a medida
de Hb utiliza-se um agente de lise das heméacias que se combina com as Hbs livres. Este com-
posto é medido pela espectroscopia na luz. Os reticuldcitos foram contados mediante uma téc-
nica com um corante chamado azul de cresil brilhante que cora os restos de ribossomas e
RNA presentes nas hemaécias imaturas. O sangue para a avaliacdo da ferritina foi encaminha-
do ao Laboratério de Radioimunoensaio, também do HCPA. A anélise foi realizada pelo ana-

lisador automatico Immulite.

4.7.3 - Administracdo do Medicamento em Estudo

Foi utilizada neste estudo eritropoetina humana recombinante (EPREX) do laborato-

rio Jassen-Cilag, em concentracdes de 2.000 U/ml até os RNs atingirem 20009 de peso.
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Os pacientes do grupo 1 receberam o medicamento diariamente, na dose de
100 U/kg/dia e os do grupo 2, duas vezes por semana, na dose de 350 U/kg/dia. Os do grupo 3
ndo receberam a medicagéo.

As doses semanais dos grupos 1 e 2 foram as mesmas (700 U/kg/semana).

A via de administracdo utilizada foi a subcutanea.

A medicagdo nédo necessitou de diluigdo, tendo sido administrada diretamente no

paciente.

4.7.4 - Outras Medicacdes Utilizadas durante o Estudo

a) sulfato ferroso: foi administrado via oral ou por sonda orogastrica ou naso-
gastrica, na dose de 3 mg/kg/dia, desde a primeira semana do estudo, sendo aumentada para
6 mg/kg/dia a partir da segunda semana de tratamento, nos grupos 1 e 2. No grupo 3, a su-
plementacdo de ferro iniciou de acordo com a rotina do médico assistente do paciente, quando
0s RNs completam, aproximadamente, 30 dias de vida;

b) vitaminas A, C, D e E: foi administrado a todos os pacientes (grupos 1, 2 e 3) um

complexo vitaminico com: 2.000 Ul de vitamina A, 35 mg de vitamina C e 400 Ul de vita-
mina D e 20 U/dia de vitamina E.

4.8 - PESSOAL ENVOLVIDO NA PESQUISA

A autora do trabalho responsabilizou-se por: selecdo dos pacientes, preenchimento dos
protocolos, acompanhamento das coletas, verificacdo dos exames laboratoriais, do com-
primento e do perimetro cefalico, supervisao da prescricdo e administracdo da medicacéo
em estudo e revisao de todos os prontuérios. Apds obter os resultados, procedeu a analise
estatistica e demais etapas para a conclusdo da pesquisa.



129

O Professor Orientador foi responsavel pela coordenacdo do projeto, supervisio-
nando e orientando o trabalho.

Os médicos assistentes e os medicos residentes da Unidade de Neonatologia do
HCPA responderam pelos exames fisicos diarios dos pacientes e pelas indica¢fes das TSs.

A equipe de enfermagem da Unidade de Neonatologia do HCPA encarregou-se da
realizacdo do balanco hidrico e da pesagem diaria dos pacientes, bem como da administracdo

de EPO.

4.9 - ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada andlise descritiva das caracteristicas da populacdo estu-
dada. Para andlise das variaveis quantitativas foram calculadas a média, a mediana, o desvio
padréo e a amplitude interquartil, de acordo com a presenga ou ndo de assimetria nos dados.
Para variaveis qualitativas foram calculados percentuais.

Na comparacao das varidveis quantitativas entre os grupos foi realizada uma ana-
lise de variancia (ANOVA), com localizacdo de diferencas significativas pelo teste de Tukey.
As variaveis com assimetria foram comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.
As variaveis qualitativas e algumas quantitativas foram categorizadas e comparadas em tabe-
las de contingéncia através do teste Qui-quadrado.

Adicionalmente foram calculados coeficientes de correlacdo de Pearson para avaliar
a associacao entre as variaveis quantitativas. Os resultados estdo apresentados em graficos de
dispersdo de pontos com ajuste de reta.

Para a variavel TSs excessivas foi calculado o qui-quadrado para tendéncia linear.

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com a utilizacdo do programa
computadorizado SPSS (Statistical Package for Social Science, 1993). Em todos os testes, foi

estabelecido o nivel de significancia de alfa = 0,05.
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5 - RESULTADOS

Foram selecionados, no periodo de mar¢o de 1995 a dezembro de 1996, a partir do
preenchimento de todos os critérios de inclusdo do estudo, 45 RNSs, todos internados na
Unidade de Neonatologia do HCPA. Trés deles (um do grupo 2 e dois do grupo 3) ndo
foram incluidos na anélise dos dados por terem apresentado intercorréncias clinicas que 0s
impediram de participar do estudo.

5.1 - CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

Ao todo, fizeram parte da analise de dados 42 PMTs, divididos em trés grupos: 15
no grupo 1, que receberam a medicacdo em estudo (EPO), na dose de 700 U/kg/semana, fra-
cionadas em 7 doses diarias de 100 U/kg; 14 no grupo 2, que receberam EPO, na mesma dose
semanal do grupo 1, mas administrada em duas tomadas de 350 U/kg/dia e 13 pacientes no
grupo 3, que ndo receberam a medicacéo.

As caracteristicas gerais estudadas podem ser vistas na tabela 1, considerando as
seguintes variaveis: peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascimento, idade gestacional
e idade pds-natal por ocasido da entrada no estudo. Os resultados estdo expressos como média

e desvio padréo.

Tabela 1- Caracteristicas gerais da populacdo com relacdo a peso, comprimento e perimetro
cefalico ao nascimento, idade gestacional e idade pds-natal por ocasido da entrada

no estudo.
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Grup Grupo 2 Grupo 3
Caracteristicas n=14 n=13 p*
01l
n=15

Média = DP Meédia + DP Média + DP

Peso ao nascimento () 1191 2614 11739 272,2 1182,3 2459 0,985
Idade gestacional (semanas) 31,3 1,9 31,7 1,6 31,5 1,1 0,810
Peso na entrada do estudo (g) 1181,3 2193 1164,3 268,8 1176,9 2484 0,981

Comprimento na entrada do estu-| 37,9 2,9 37,4 2,8 37,9 29 0,882
do (cm)

Perimetro cefalico na entrada do 26,9 1,7 27,4 2,0 27 1,9 0,811
estudo (cm)

Idade na entrada do estudo 16,1 6,9 14,4 55 15,4 5,3 0,749
(dias)
* Teste ANOVA

Todas as caracteristicas distribuiram-se de forma semelhante, sem diferencas es-
tatisticamente significativas, com p > 0,05.

O tempo de permanéncia no estudo calculado segundo o tempo que 0s recém-nas-
cidos levaram para atingir 2000 g de peso (peso de alta), a partir da idade, em dias de vida,
que cada um tinha quando passou a fazer parte do trabalho. Nao houve diferenca estatistica-
mente significativa entre os grupos quando foi avaliada esta variavel. As medianas encontra-
das foram: no grupo 1, 34,5 dias, no grupo 2, 35,4 dias €, no grupo 3, 35,1 dias (p = 0,991).

A média do tempo de internacdo hospitalar foi avaliada considerando a data de
nascimento e o dia em que o RN atingiu 2.000 g de peso (peso de alta). No grupo 1, esta mé-
dia foi de 50,6 dias; no grupo 2, de 49,9 e no grupo 3,de 50,3 dias. N&o houve diferenca esta-
tistica entre os grupos (p = 0,909).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas quanto ao tipo de parto e adequacéo do pe-

so do RN em relacéo a idade gestacional.
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Tabela 2 - Caracteristicas da populacdo em relacdo ao tipo de parto e adequacdo do peso a

idade gestacional

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*

n=15(%) N=14(%) n=13(%)

Tipo de Parto

Vaginal | 9 (60) 4 (28,6) 2(154) 0,039

Cesareano 6 (40) 10 (71,4) 11 (84,6)

Adequacao do peso quanto a idade gestacional

AIG | 11 (73,3) 9 (64,3) 8 (61,5) 0,783

PIG 4 (26,7) 5 (35,7) 5 (38,5)

AIG = adequado para idade gestacional
PI1G = pequeno para idade gestacional

*Teste qui-quadrado

Quanto ao tipo de parto realizado, no grupo 1, dos 15 pacientes avaliados, 9 nas-
ceram por parto vaginal (60%) e 6 (40%) por cesareana. No grupo 2, em 4 RNs (28,6%) o
parto foi vaginal e nos outros 10 (71,4%) foi cesareana, enquanto no grupo 3, 2 (15,4%) crian-
cas nasceram por parto vaginal e 11 (84,6%) por cesareana. Houve uma diferenca significati-
va entre os grupos 1 e 3 (p = 0,039). No grupo 1 houve mais partos vaginais (60%) que no
grupo 3 (15,4%).

Em relacdo a adequacao de peso quanto a idade gestacional, no grupo 1, 11 (73,3)
criancas foram adequadas e 4 (26,7%) pequenas para idade gestacional. No grupo 2, 9
(64,3%) foram adequadas para a idade gestacional e 5 (35,7%) foram pequenas. No terceiro

grupo, havia 8 (61,5%) PMTs adequados e 5 (38,5%) pequenos para idade gestacional. N&do
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houve diferenca significativa entre 0 nimero de pequenos e adequados para idade gestacional

entre os trés grupos (p = 0,783).

5.2 - CARACTERISTICAS CLINICAS

Na avaliacdo clinica dos pacientes, observou-se uma estabilidade em todos os gru-
pos, ndo tendo nenhum deles necessitado de ventilacdo mecéanica durante o estudo. O suporte
ventilatorio utilizado em alguns foi oxigenioterapia por campanula ou CPAP nasal, com uma
concentracdo maxima de 40% de oxigénio. No grupo 1, 6 (40%) prematuros fizeram uso de
oxigenioterapia durante o estudo, no grupo 2, 7 (50%) dos 14 RNs utilizaram oxigénio e, por
fim, 6 (46%) bebés do grupo 3 usaram oxigénio em campéanula. Quanto ao CPAP nasal, 2 pa-
cientes de cada um dos trés grupos, respectivamente, 13,3%, 14,3% e 15,4% fizeram uso do
mesmo. N&o houve nenhum caso de 6bito nos grupos.

A administracdo da EPO por via subcutanea foi bem tolerada por todos os PMTs
do estudo. Um pequeno e transitério eritema, no local da injecéo, foi observado em uma Gnica
ocasido. As taxas de freqliéncia cardiaca e respiratoria ndo se alteraram durante a terapia.
Quanto a pressao arterial, ndo dispomos de dados, pois esta nédo foi verificada.

Né&o foram observados efeitos colaterais nos grupos (1 e 2) que receberam a medi-

cacdo testada.

5.3 - DESENVOLVIMENTO PONDERO-ESTATURAL
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A Tabela 3 mostra as médias de peso, comprimento e perimetro cefélico, dos trés
grupos, na entrada e no final do estudo, bem como 0 aumento médio destas trés variaveis des-
critas.

A média de peso, comprimento e perimetro cefalico dos pacientes por ocasido do
inicio do estudo foi descrita anteriormente na tabela 1.

A média de peso dos pacientes no término do trabalho foi semelhante entre os
grupos 1, 2 e 3: respectivamente 2012,7 g, 1980,7 g e 2005,4 g (p = 0,290).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao ganho de peso dos
pacientes, entre os grupos. No grupo 1, o ganho ponderal, por dia, foi de 24,7 g; no grupo 2,
de 24,3 g e, no grupo 3, de 26,2 g (p = 0,492). Ao longo de todo o estudo, a media de ganho
total de peso no grupo 1 foi de 810 g, com uma variagéo entre 607,6 g e 1093,4 g, no grupo 2,
de 814 g, variando entre 512,4 g e 1116,8 g e no grupo 3 de 787,7 g, variando entre 500 g e
1066,4 g (p = 0,960).

Quando observado o comprimento dos pacientes estudados, também nédo foi
encontrada nenhuma diferenca estatisticamente significativa. No grupo 1, a média de
comprimento dos recém-nascidos, ao término do estudo, foi de 42,8 cm, no grupo 2, de 42,5
cm e, no grupo 3, de 42,2 cm (p = 0,409). Houve um aumento médio de comprimento, em
relacdo ao inicio do acompanhamento nos grupos 1, 2 e 3, de, respectivamente, 6,3 cm, 5cm e
4,6 cm (p = 0,347).

Quanto ao perimetro cefélico aferido, durante o trabalho, nenhuma diferenca esta-

tisticamente significativa foi observada. Os perimetros finais, nos grupos 1, 2 e 3 foram, res-
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pectivamente, 31,5 cm, 31,8 cm e 31,6 cm (p = 0,585). O aumento de perimetro cefalico nos

grupo 1 e 3 foi de 4,6 cm e, no grupo 2, de 4,5 (p = 0,981).

Tabela 3 - Médias de peso, comprimento e perimetro cefalico no inicio e no final do estudo e

médias de aumento destas varaveis ao longo do trabalho

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Caracteristicas n=15 n=14 n=13 p*
Média + DP Média + DP Média + DP
Peso no inicio do estudo (g) 1181,3 219,3 1164,3 268,8 1176,9 2484 0,981
Peso no final do estudo (g) 2012,7 45 1980,7 73,8 20054 435 0,290
Ganho ponderal (g/dia) 24,7 3 24,3 4,2 26,2 6 0,492

Ganho total de peso ao longo do 810 202,4 814 302,2 787,7 278,7 0,960
estudo (g/dia)

Comprimento no inicio do estudo | 36,5 3,9 37,5 2,8 37,5 31 0,652
(cm)

Comprimento no final do estudo 42,8 1,3 42,5 1,2 42,2 1,01 0,409
(cm)

Aumento do comprimento (cm/| 6,3 3,8 5 2,4 4,6 3 0,347
ao longo do estudo)

Perimetro ceféalico no inicio do 26,9 1,65 27,3 2,05 26,9 2,1 0,796
estudo (cm)

Perimetro cefalico no final do es-
tudo (cm)

Aumento do perimetro cefalico 4.6 1,8 45 2,2 4.6 2,2 0,981
(cm/ ao longo do estudo)

315 0,9 31,8 1,08 316 064 0,585

* Teste ANOVA
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5.4 - APORTE CALORICO E PROTEICO

Foram controlados os aportes caldrico e protéico de todos 0s pacientes.
A tabela 4 contém as médias das quantidades de leite, caloria e proteina adminis-
tradas aos pacientes durante o estudo. A avaliacdo destas variaveis ndo evidenciou diferenca

estatistica entre os grupos.

Tabela 4 - Racéo hidrica de leite e aportes calorico e protéico administrados na populagéo es-

tudada
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Aporte n=15 n=14 n=13 p*
Nutricional Média + DP Média + DP Média + DP
Racdo hidrica de leite (ml/| 154,2 7,5 153 7,3 150,8 8,3 0,504
kg/dia)
Aporte calérico (cal/kg/ 123,2 6 122,4 5,8 120 6,6 0,504
dia)
Aporte protéico (g/kg/dia) 3 0,13 3 0,12 3 0,15 0,504
*Teste ANOVA

As medias encontradas, quanto a racdo diaria de leite recebida pelos pacientes
acompanhados foram, nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente, 154,2 ml/kg, 153 ml/kg e
150,8 ml/kg. Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0,504).

O leite administrado para todos os pacientes, PRE-NAN, é um leite proprio para
prematuros. A concentragdo utilizada foi de 16,3%. Cada 100 ml deste leite, nesta concentra-

¢do, fornece 80 Kcal e 3,35 g de proteina.
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A andlise do aporte calorico ndo demonstrou diferenca significativa entre os gru-
pos (p = 0,504). No grupo 1, este foi de 123,2 cal/kg/dia, no grupo 2, de 122,4 cal/kg/dia e, no
grupo 3, de 120 cal/kg/dia.

N&o houve diferenca relevante entre os grupos, quanto ao aporte protéico recebido
em nenhuma das semanas estudadas (p = 0,504). Os grupos 1 e 2 receberam, em média, 3

g/kg/dia e, no grupo 3, a média diaria de proteina administrada foi de 3 g/kg.

5.5 - VALORES HEMATOLOGICOS

Na tabela 5 estéo as médias dos valores de Ht, Hb, reticuldcitos, leucocitos totais,
plaquetas e ferritina sérica dos trés grupos no inicio do estudo.

A média do Ht foi semelhante nos trés grupos: 36,6% no grupo 1, 36,5% no grupo
2 e 36,5% no grupo 3 (p = 0,998).

A média da hemoglobina foi de 12 nos trés grupos estudados (p = 0,981).

As médias dos leucdcitos totais ndo mostraram diferencas significativas entre os 3
grupos. No grupol foi de 12.120, no grupo 2, de 10.550 e, no terceiro grupo, de 12.730
(p = 0,498).

Na avaliacdo dos reticuldcitos do inicio do trabalho também nédo se evidenciou
diferenca significativa. A média dos reticulécitos do grupo 1 foi de 2,4, no grupo de 2, 2,1 e
no grupo 3 de 3 (p = 0,419).

As médias da contagem de plaquetas, na entrada do estudo, nos grupos 1, 2 e 3 fo-
ram de, respectivamente, 388.266, 392.643 e 490.770, ndo sendo estatisticamente significati-

vas as diferencas (p = 0,188).
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A ferritina sérica foi, também, semelhante nos trés grupos, no momento em que
foi iniciado o estudo. No grupo 1, a média foi de 422,5, no grupo 2, de 268,8 €, no grupo 3, de
501,5 (p = 0,170).

Para as variaveis plaquetas e ferritina foi realizada uma anélise com teste nédo pa-
ramétrico de Kruskal Wallis, pois os desvios padres foram foi bastante grandes (> 50% da
média) Ainda assim o resultado final permaneceu 0 mesmo, sem diferenca estatistica, com os

valores de p, respectivamente, 0,199 e 0,140.

Tabela 5 - médias de valores hematoldgicos no inicio do estudo: hematdcrito, hemoglobina,

leucdcitos totais, reticuldcitos, plaquetas e ferritina

Valores Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Hematolo6gicos 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 12 15 12 1,2 12 1,9 0,981
Leucdcitos Totais 12,120 4,346 10,550 46725 12,72 5807, 0,498
Reticuldcitos 2,45 1,4 2,12 0,9 3 2,5 0,419
Plaquetas 381,266 200,033 392,643 120,975 490,770 170,106 0,188
Ferritina 4225 284 268,8 2314 501,5 428 0,170
*Teste ANOVA

Na tabela 6 se encontram as médias dos valores de Ht, Hb, leucdcitos totais,
ferritina, e reticuldcitos dos trés grupos no término do estudo, e dos reticulécitos no término
da segunda semana de tratamento. Estes valores serdo detalhadamente apresentados nas

seccoes: 5.5.1,5.5.2,5.5.3e5.5.4.
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Tabela 6 - Médias de valores hematdcrito, hemoglobina, ferritina e reticuldcitos ao término

do estudo e na segunda semana de tratamento

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Valores Hematoldgicos n=15 n=14 n=13 p*
Média + DP Média £+ DP Média + DP
Hematdcrito 29,7 3,6 28,7 2,9 25,1 3,3 0,002
Hemoglobina 9,5 1 9,3 0,9 8,3 1,1 0,011
Ferritina 146,5 132 93,5 63,8 210,3 284,1 0,254
Reticulocitos ao término do 10 5,4 9,3 3,2 6,8 51 0,160
estudo
Reticuldcitos segunda semana 12 59 11 4.4 4,1 2 0,0001
de tratamento
*Teste ANOVA

5.5.1 - Hematdcrito e Hemoglobina

O resultado da avaliacdo da média do Ht final evidenciou uma diferenca signi-
ficativa entre os pacientes que receberam EPO e os que ndo fizeram uso da medicagédo
(p = 0,002). Nos pacientes dos grupos 1 e 2, que receberam a medicacdo, respectivamente,
diariamente ou duas vezes por semana, a média final do Ht foi significativamente maior,
quando comparada a do grupo 3, controle. No grupo 1 a média foi de 29,7%, no grupo 2, de
28,7 % e, no grupo 3, de 25,1 %.

A figura 6 demostra os HTSs iniciais e finais nos trés grupos estudados. Observa-se
que o Ht final no grupo 3, que ndo recebeu a medicacéo, € significativamente menor em rela-

¢do aos grupos que receberam EPO diariamente ou duas vezes por semana.
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Fig. 6 - Maédias do Ht no inicio e no término do estudo nos PMTs que receberam EPO diariamente (grupol), duas

vezes por semana (grupo 2) e nos que ndo receberam a medicacéo (grupo 3) (p = 0,025).

Quanto a Hb, ao término do seguimento dos pacientes, no grupo 1 a média foi de
9,5 e, no grupo 2, de 9,3. A menor média desta variavel foi detectada no grupo 3: 8,3. A ana-
lise estatistica mostrou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,011).

A figura 7 apresenta os valores das médias de Hb no inicio e no final do estudo
(grupos 1, 2 e 3). Observa-se uma diminuicdo significativamente maior da Hb nos pacientes
que ndo receberam a medicacao testada (grupo3) em relacéo aos grupos 1 e 2, respectivamen-

te: uso diario e uso duas vezes por semana da EPO.
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Fig. 7- Médias da Hb no inicio e no término do estudo nos PMTs nos trés grupos (p = 0,011).

5.5.2 - Leucécitos Totais e Diferencial

Em relacdo a contagem de leucdcitos totais, ndo houve diferenca significativa en-
tre 0s grupos, em nenhuma das semanas estudadas (p > 0,2).

Na avaliacdo dos neutrdfilos ndo foi constatada diferenca entre os grupos tratados
(1 e 2) e 0 que ndo recebeu a medicacdo (3) em nenhuma das semanas estudadas (p > 0,3). A
média geral da contagem dos neutréfilos no grupo 1 foi de 3.908, no grupo 2, de 3.309 e, no
grupo 3, de 3.826 (p = 0,569). Nenhum paciente apresentou neutropenia (contagem absoluta
de neutrofilos < 1.000) durante o trabalho. A Figura 8 representa a evolugdo da contagem de
neutréfilos, semanalmente, do inicio ao fim do estudo, nos trés grupos. Nesta representacao
grafica, observa-se uma reducdo semelhante dos neutréfilos ao longo do acompanhamento

dos pacientes.
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Fig. 8 - Contagem semanal dos neutr6filos nos PMTs nos trés grupos (p > 0,3).

5.5.3 - Reticulécitos

Na Figura 9, podemos observar que a meédia da contagem absoluta de
reticuldcitos, no final da segunda semana de tratamento, foi significativamente maior nos
pacientes que receberam a medicacdo quando comparada as do ndo utilizaram a droga testada
(p = 0,0001). No grupo que recebeu EPO diariamente (grupo 1), foi de 12%, no grupo 2, em
que foi administrada a mesma dose semanal do grupo 1, porém duas vezes na semana, foi
11% e, no grupo 3, que ndo recebeu a medicacdo, foi de 4,1%. Apesar de haver uma tendéncia
de a contagem dos reticuldcitos ser menor no grupo 3, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nas médias desta varidvel no final do estudo (p = 0,160). A contagem de
reticuldcitos, ao término do acompanhamento dos pacientes, no grupo 1 foi de 10%, no grupo

2, de 9,3 e, no grupo 3, de 6,8%.
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Fig. 9- Meédias de contagem de reticuldcitos dos trés grupos de PMTs estudados, na entrada do estudo e com

duas semanas de tratamento (p = 0,0001).

5.5.4 - Ferritina

Foram realizados testes estatisticos para analisar a variavel ferritina. Na primeira
testagem ndo foi detectada nenhuma diferenca significativa entre os grupos, em nenhuma das
semanas estudadas (p = 0,254). Como se trata de uma varidvel assimétrica, foram efetuados
testes ndo-paramétricos a fim de comprovar o resultado encontrado. Ainda assim, o resultado
dos primeiros testes, auséncia de diferenca significativa, permaneceu. A média final da ferri-
tina no grupo 1 foi de 146,5, no grupo 2, de 93,5 e, no grupo 3, de 210,3 (p = 0,254). O valor

do p nos testes ndo paramétricos foi 0,344.
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5.5.5 - Plaquetas

No tocante a contagem de plaquetas, ndo foi observada diferenca significativa en-

tre os grupos em nenhuma das semanas estudadas (p > 0,18).

5.6 - VOLUME DE SANGUE RETIRADO

Foi computada, desde o inicio até o término do estudo, toda e qualquer quantidade
de sangue retirada para testes laboratoriais, de todos 0s pacientes que participaram da analise.
Nos grupos 1, 2 e 3 foram retirados (por paciente), respectivamente em média, 21,9 ml, 22,9
ml e 25,1 ml de sangue, durante todo o seguimento do trabalho. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos (p = 0,839).

O coeficiente de Pearson foi calculado para avaliar as correlagdes entre as varia-
veis sangue retirado e peso de nascimento, idade gestacional, volume de sangue transfundido
e numero de TSs. O valor do coeficiente da primeira correlacdo, sangue retirado e peso de
nascimento, foi negativo (- 0,49; p = 0,01). Isto indica que existe uma relagédo inversa das va-
ridveis, ou seja, quanto menor o peso de nascimento, maior volume de sangue para exames foi
retirado dos RNs e, quanto maior 0 peso ao nascer, menos coletas de sangue foram realizadas.

Estes resultados foram semelhantes nos trés grupos estudados e estdo expressos na figura 10.
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Fig. 10 - Correlagédo entre o volume de sangue retirado para testes laboratoriais e 0 peso de nas-
cimento dos pacientes que receberam EPO (CP =- 0,49; p = 0,01).

Na correlacdo de sangue retirado e idade gestacional, o coeficiente foi também ne-
gativo (- 0,41; p = 0,08). Na figura 11 pode-se visualizar este achado. Quanto menor for a ida-
de gestacional do RN, maior a quantidade de sangue retirado e, ao contrario, quanto maior a

idade gestacional da crianga, menor volume de sangue foi coletado.
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Fig. 11 - Correlag8o entre o volume de sangue retirado para exames laboratoriais e a idade gestacional dos 3

grupos de PMTs estudados. (CP = - 0,41; p = 0,08).
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A quantidade de sangue retirado, quando correlacionada ao volume de sangue

transfundido, resultou num coeficiente de Pearson fortemente positivo (+ 0,69; p < 0,001) que

estd representado na figura 12. O significado clinico deste resultado é que existe uma forte

correlacédo paralela entre estas variaveis: quanto maior a quantidade de sangue retirado, maior

o0 volume de sangue transfundido, sendo o inverso também verdadeiro.

80
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Fig. 12 - Correlacdo entre o volume de sangue transfundido e a quantidade de sangue retirado dos PMTs dis-
tribuidos nos grupos 1, 2 e 3 (CP = + 0,69; p< 0,001).

No tocante a correlacdo entre o numero de transfusdes e o volume de sangue co-
letado, o coeficiente foi , também, fortemente positivo (+ 0,62, p < 0,01). Quanto maior a
guantidade de sangue coletado, maior o nimero de TSs e quanto menor o numero de coletas
de sangue, menor o numero de TSs necessarias. A figura 13 contém esta Ultima correlacéo

mencionada.

10
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Fig. 13 - Correlagdo entre o nimero de transfusdes e o volume de sangue retirado nos trés grupos es-
tudados (CP =+ 0,69; p < 0,01).

5.7 - TRANSFUSOES SANGUINEAS

Foi computado todo o volume de sangue transfundido em cada paciente, durante
todo o estudo, afim de calcular a média de volume de sangue recebido por paciente e, portan-
to, a média deste volume nos trés diferentes grupos. O resultado obtido no grupo 1 foi de
4,6 ml de volume de sangue transfundido para cada paciente; no grupo 2, de 9,6 ml e, no gru-
po 3, de 17, 6. Estes achados, apesar de indicarem uma tendéncia do grupo 3 (controle) em re-
ceber um volume de sangue transfundido maior por paciente, ndo foram estatisticamente sig-
nificativos (p = 0,156).

No que diz respeito ao numero de TSs por paciente, a média desta variavel no
grupo 1 foi de 0,33, no grupo 2, de 0,64 e, no grupo 3, de 1,62 (p = 0,091). Parece haver dife-

renca entre os grupos, mas ndo foi atingido o nivel de significancia estatistica estabelecido
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(alfa = 0,05). Entretanto, para um nivel um pouco mais flexivel (alfa = 0,10), poder-se-ia con-
siderar uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Fig.14).

No tocante a variavel transfusdo excessiva, houve uma diferenca significativa en-
tre os grupos (p = 0,043). No grupo 1, dos 15 pacientes que receberam, diariamente, a me-
dicacdo testada, em apenas um (6,7%) foi necessario transfusdo excessiva de sangue. Ja no
grupo 2, 3 (21,4%) pacientes dos 14 que utilizaram a droga em estudo, duas vezes por sema-
na, foram transfundidos excessivamente, enquanto no grupo 3, para o qual a EPO néo foi
administrada, dos 13 recém-nascidos, 5 (38,5%) foram transfundidos em excesso. Na figura

14 esta a representacdo desta diferenca.
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Fig. 14 - Percentuais de pacientes transfundidos excessivamente (duas ou mais TSs por paciente) nos trés
grupos. Qui-quadrado para tendéncia linear = 0,043.

Apesar de as criangas estudadas no grupo 1, apresentarem uma propor¢do bem
menor de transfusdes excessivas (6,7%) do que as do grupo 2 (21,4%), néo foi detectada dife-

renca significativa entre os dois grupos (p = 0,33).
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6 - DISCUSSAO

A queda da concentracdo dos glébulos vermelhos observada em todos os RNs
durante os primeiros meses de vida representa uma adaptacdo fisiolégica ao ambiente extra-
uterino (BECHENSTEEN et al., 1993; BECK et al., 1991; SHANNON et al., 1991). A este
fendmeno da-se o nome de anemia fisioldgica do RN. Trata-se de um processo autolimitado, e
sua intensidade é inversamente proporcional a idade gestacional (CHIA & LEONE, 1995;
DALLMAN, 1993; DOYLE, 1997; FANAROFF & MARTIN, 1992; GALLAGHER &
EHRENKRANZ, 1993; HALPERIN, 1991; OHLS et al., 1994). Durante esse periodo, os va-
lores de Hb variam dos mais altos aos mais baixos ja encontrados em qualquer momento do
desenvolvimento do ser humano (BROWN et al., 1984).

A anemia da prematuridade é uma entidade clinica bem determinada que repre-
senta uma exacerbacdo da anemia fisiolégica (BECHENSTEEN et al., 1993; HALPERIN,
1991; STRAUSS, 1995a; 1995b). Nos PMTs, o declinio da Hb é mais rapido, por volta de 4 -
10 semanas de vida, e seu valor minimo é mais baixo, podendo ser até inferior a 7 g/dl, quan-
do comparados aos RNs-T (BECK et al., 1991). Este problema esta presente, particularmente,
em criangas com até 31 semanas de idade gestacional e com peso de nascimento muito baixo
(BECK et al., 1991; SOUBASI et al., 1993).

EPO é o maior determinante da oxigenacdo tecidual durante a doenca e a saude.
Ela age regulando a producdo de células vermelhas. Anormalidade da EPO ou da regulacéo
ou funcao do seu receptor (JUUL, 1999), bem como uma producdo inadequada (SHANNON

et al., 1987) resultam em doencas como a anemia da prematuridade. Nos PMTs a limitada
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capacidade em aumentar a concentracdo de EPO, durante a anemia, parece vencé-los
(BROWN et al., 1984; OHLS et al., 1995; STOCKMAN Il1I et al., 1984). A baixa producao
de Hb nesses bebés esta diretamente relacionada a melhora da liberacdo do oxigénio aos teci-
dos, que ocorre logo apos o nascimento, e a uma correspondente reducdo da concentracdo de
EPO (BROWN et al., 1983; OBLADEN et al., 1991; STOCKMAN II1, 1986; STOCKMAN
Il et al., 1977, 1984), considerado o agente humoral mais importante da eritropoese
(FIBACH et al., 1994). Segundo STOCKMAN |11 et al., (1984), o fator fundamental na deter-
minacao do aumento da eritropoese é a diminui¢cdo da tensdo central de oxigénio. Apesar de a
anemia estimular a producdo de EPO nos PMTs, os niveis alcancados sdo bem menores que
o0s observados em adultos anémicos (STOCKMAN IlI et al., 1977). Varios estudos encontra-
ram, nesse periodo, concentracdes séricas de EPO inapropriadamente baixas (BROWN et al.,
1983, 1984; HALPERIN, 1991; STOCKMAN Il et al., 1977). OHLS et al. em 1990, estu-
dando a atividade eritréide em pacientes com anemia da prematuridade, determinaram que es-
ta entidade ndo ocorre por deficiéncia de varios fatores de crescimento eritropoéticos, mas,
sim, secundaria a uma deficiéncia especifica de EPO.

Nos ultimos anos, houve aumento na incidéncia da anemia da prematuridade devi-
do a maior sobrevida dos PMTs decorrente de um aperfeicoamento dos cuidados intensivos
neonatais (OHLS et al., 1990).

As TSs séo procedimentos comumente utilizados no tratamento da entidade em
questdo, principalmente naqueles PMTs criticamente doentes. Portanto, associada a um maior
nimero de PMTs, estd também uma maior quantidade de TSs, tornando este fato um proble-
ma bastante relevante (OHLS et al., 1990). Um PMT, durante todo o curso de sua hospita-
lizagdo, pode chegar a receber 6 - 10 TSs (OHLS et al., 1997). Nos Estados Unidos, dos 4
milhGes de nascimentos que ocorrem por ano, 34.000 envolvem RN com peso ao nascer infe-
rior a 1.250 g. Destes, 80% desenvolvem uma anemia de magnitude suficiente para requerer

uma ou mais transfusdes de concentrado de hemacias, antes da alta hospitalar (FAIN et al.,
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1995). Strauss et al., em 1991, observou que RN pesando menos de 1.500 g e que receberam
uma média de 10 TSs foram expostos a uma média de 6,2 diferentes doadores durante sua
hospitalizacdo. Com base nos resultados desta investigacdo, Strauss estimou que sdo adminis-
trados 300.000 transfusdes de eritrocitos por ano em RNs. Embora muitas TSs fossem recebi-
das logo apds o nascimento os RNs menores continuaram a receber TSs mesmo depois de
duas semanas de idade (CHRISTENSEN, 1989; PHIBBS & KEITH, 1994; STRAUSS, 1994).
Apesar de todos os cuidados, as TSs ainda ndo sdo totalmente seguras, sendo potenciais cau-
sadoras de reagdes hemoliticas, alérgicas, infecciosas e de descompensacfes cardiopulmona-
res (ATTIAS, 1995; BECHENSTEEN et al., 1993; CARNIELLI et al., 1992; DEPALMA &
LUBAN, 1990; OHLS et al., 1995; YAMASHITA et al., 1994).

Apesar de a necessidade de TSs no tratamento da anemia da prematuridade, prin-
cipalmente em RN muito prematuros e de muito baixo peso, ser inevitavel em alguns casos,
outras propostas de tratamento foram desenvolvidas. Em razéo da resposta ineficiente da EPO
a anemia, sua administracdo foi aventada como terapia promissora por HALPERIN et al., em
1990. Os PMTs, principalmente aqueles com idade gestacional até 30 semanas, peso de nasci-
mento até 1 kg e doencas respiratorias severas, foram considerados por ZUPPA et al. (1995)
como os maiores candidatos naturais a receber o tratamento com EPO, afim de diminuir a ne-
cessidade de TSs.

A partir de entdo, muitos estudos, ensaios clinicos e protocolos de pesquisas fo-
ram desenvolvidos, buscando estabelecer o uso da EPO como rotina para prevencéo e trata-
mento da anemia nos PMTSs. Isto seria uma tentativa de minimizar os riscos das TSs e dimi-
nuir a morbidade da doenga.

Poucos temas dentro da neonatologia foram motivo de tantas controvérsias e pou-
cas vezes observaram-se critérios ou propostas terapéuticas tdo diferentes para abordar uma

situacdo freqliente como a anemia da prematuridade.
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As conclusdes definitivas a respeito deste tratamento séo limitadas, especialmente
devido a alguns problemas dos trabalhos: falta de randomizacgéo, falta de grupo controle,
variacdo das doses e intervalos de administracdo da EPO e inadequada dose de suplementacédo
de ferro, principalmente quando utilizadas doses altas da medicacdo em questdo. Estas falhas
estavam mais presentes nos primeiros estudos sobre o tratamento com EPO em RNs, mas
apesar disso, proporcionaram informacdes valiosas aos ensaios clinicos mais recentes.

A eficacia da EPO em reduzir as TSs realizadas em PMTs foi, finalmente,
demonstrada em varios ensaios clinicos (BADER et al., 1996; BECHENSTEEN et al., 1993;
BECK et al., 1991; CARNIELLI et al., 1992; EMMERSON et al., 1993; HALPERIN et al.,
1990; MAIER et al., 1994, 1998; MEYER et al., 1994, 1996; OBLADEN et al., 1991; OHLS
& CHRISTENSEN, 1991; OHLS et al., 1995, 1996; SHANNON et al., 1991, 1992, 1995;
SOUBASI et al., 1993, 1995). Mesmo assim, 0 esquema terapéutico ideal permanece inde-
terminado, devido as diferentes doses semanais e a frequéncia de uso utilizadas nesses ensaios
(STRAUSS, 1995b). As doses variam de 150 - 1400 U/kg/semana, e a freqiéncia de utiliza-
¢do, de 2 - 7 dias por semana. HALPERIN et al., em 1992 e MESSER et. al., em 1993, encon-
traram uma resposta dose-dependente, mas ainda ha ddvidas quanto a existéncia de um efeito
positivo na eritropoese com a administragcdo mais frequente de EPO. Apesar de BROWN &
KEITH (1999), bem recentemente, terem demonstrado esse efeito, ndo foi encontrada redugéo
significativa no nimero de TSs desses RNs, nem uma diferenca entre os Hts do grupo que re-
cebeu a EPO com menores intervalos de administracdo (5 vezes por semana) quando com-
parado ao grupo no qual as doses foram administradas com menor freqiiéncia semanal (2 ve-
Zes por semana).

Nos Estados Unidos, ndo h& unanimidade quanto ao uso da EPO para o tratamento
da anemia da prematuridade. No Brasil, também, ainda ndo foi estabelecida uma conduta pa-
dronizada. Segundo DOYLE (1997), os ensaios clinicos com EPO objetivavam estudar

PMTs, geralmente com idade gestacional de até 34 semanas e com até 1.500g de peso ao
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nascer, mas constata-se uma variedade na idade de inicio do tratamento. A EPO foi adminis-
trada mais precocemente, a partir da primeira semana de vida, em alguns estudos
(CARNIELLI et al., 1992; EMMERSON et al., 1993; MAIER et al., 1994; OBLADEN et al.,
1991; OHLS et al., 1995; SOUBASI et al., 1993) e mais tardiamente, em média com 21 dias
de vida, em outros trabalhos (BADER et al., 1996; BECHENSTEEN et al., 1993; DONATO
et al., 1996; MEYER et al., 1994; OHLS & CHRISTENSEN, 1991; SHANNON et al., 1991,
1992, 1995). No presente trabalho, como foi apresentado nos Resultados, as médias de idade
no inicio do tratamento com EPO, nos trés grupos estudados — 1, 2 e 3 — foram, respecti-
vamente, 16,1 dias, 14,4 dias e 15,4 dias.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a eficacia da EPO na prevencao e no trata-
mento da anemia da prematuridade, analisando o nimero e o volume de sangue transfundido,
bem como os valores hematoldgicos (Ht, Hb e reticulécitos) dos pacientes. A comparagéo en-
tre diferentes intervalos de administracao (diariamente e duas vezes por semana) também foi
efetuada.

A revisdo bibliografica realizada ressalta que, mesmo com a eficacia da medica-
cdo em questdo demonstrada por (MAIER et al. em 1998), a anemia da prematuridade, sendo
uma entidade tdo importante e que acomete todas as criancas que nascem prematuramente,
ndo dispde, até 0 momento, da dose, via de administracdo e intervalo de utilizacdo ideais da
EPO.

Com o propdsito de testar as hipoteses formuladas, foi desenvolvido um ensaio
clinico, randomizado, delineamento ideal para estudos com enfoques terapéuticos e preven-
tivos, como o aqui apresentado. Apds a avaliacdo, inclusdo e acompanhamento de todos os
pacientes que participaram do estudo, foi realizada uma analise que evidenciou diferencas es-
tatisticamente significativas em algumas variaveis importantes, como foi abordado no capitulo
de Resultados e serad discutido a seguir, sendo, por isso, encerrada a coleta de dados nesse

momento.
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Com relacdo aos resultados de nossa pesquisa, inicialmente houve uma preocu-
pacdo em avaliar as caracteristicas gerais da populacdo, para em seguida, comparar estas
caracteristicas entre os grupos estudados. A constatacdo de que estas se distribuiram de forma
semelhante entre os trés grupos, conforme observado na tabela 2, minimiza os vicios de se-
lecdo que poderiam interferir nos resultados encontrados. As caracteristicas gerais avaliadas
foram: peso ao nascimento, idade gestacional, peso, comprimento, perimetro cefalico e idade
(dias de vida) por ocasido do inicio do estudo.

Ao avaliarmos o tempo de internagdo hospitalar, os resultados ndo evidenciaram
diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes que receberam a EPO, diariamen-
te ou duas vezes por semana, € 0s que ndo receberam a medicagdo, em consonancia com da-
dos da literatura (KLING et al., 1997; SHANNON et al., 1995; SOUBASI et al., 1993, 1995).
Como ja referido em Material e Métodos, o tempo de internacdo foi avaliado considerando a
data de nascimento, que em todos os pacientes foi a mesma da internacdo, pois todos in-
ternaram no mesmo dia do nascimento, e o dia em que o RN atingiu 2 kg, peso necessario pa-
ra o paciente obter alta. As medianas encontradas nos grupos 1,2 e 3 foram, respectivamente,
34,5 dias, 35,4 dias e 35,1 dias.

Quanto ao tipo de parto, houve um predominio do parto vaginal no grupo 1 (60%)
em relacdo aos grupos 2 (28,6%) e 3 (15,4%). Esta diferenca foi estatisticamente significativa.
N&o dispomos de trabalhos para comparar este achado, visto que estes resultados foram
descritos originalmente pelo presente estudo. Apesar disto e com base no conhecimento da
fisiopatologia da anemia da prematuridade e nos possiveis e atuais tratamentos propostos para
esta entidade, tal fato parece néo ter relevancia nas conclusdes do trabalho.

Em relacdo a adequacdo do peso a idade gestacional, os trés grupos foram seme-
Ihantes, conforme observado na tabela 3. A grande maioria dos PMTs que participaram do
estudo foi considerada adequada para idade gestacional, 4 (26,7%) do grupo 1 e 5 de cada um

dos outros dois grupos (2 e 3), respectivamente, 35,7% e 38,5%, foram classificados como
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pequenos para a idade gestacional. Este dado € bastante importante, pois, segundo BROWN et
al. (1990), a idade gestacional, principalmente quando abaixo de 30 semanas, € o melhor
valor de predicdo de necessidade de TS ap0s as duas semanas de vida. Portanto, um RN
pequeno para idade gestacional (peso desproporcionalmente baixo para a idade gestacional),
teoricamente, teria um menor risco de necessitar TS. Dai, a importancia da semelhanca
encontrada entre os trés grupos quanto a adequacéo do peso a idade gestacional.

Como apresentado nos resultados, observou-se uma estabilidade clinica de todos
0S pacientes, 0 mesmo ocorrendo nas publicagdes da maioria dos autores (BADER et al.,
1996; BECHENSTEEN et al., 1993; BECK et al., 1991; CHRISTON & ROWITCH, 1997;
HALPERIN et al., 1990, 1992; KIVIVUORI et al., 1994a; MEYER et al., 1994; SHANNON
et al., 1991, 1992; SOUBASI et al., 1995). O suporte ventilatério maximo utilizado foi a
oxigenioterapia, por campanula ou por CPAP nasal, sendo que a concentracdo mais alta de
oxigénio necessaria foi a de 40%. Como ja foi mencionado, a transfusdo de glébulos verme-
Ihos esté indicada aos pacientes que necessitam aumentar a capacidade de carrear oxigénio
(DEPALMA & LUBAN, 1990). Apesar de alguns autores néo terem evidenciado correlacdo
do Ht com a manifestacdo respiratoria (KEYES et al., 1989), um dos critérios estabelecidos
por STRAUSS et al., em 1990, para indicar TS, seria a manutencdo do hematdcrito em 40%
naqueles pacientes com doencas respiratérias. Portanto, teoricamente, caso houvesse uma di-
versidade clinica e ventilatéria muito grande entre os grupos, como, por exemplo, a presenca
dos RNs mais graves, com maior necessidade de suporte ventilatério nos grupos 1 e 2, que
receberam a EPO, poderia se concluir erroneamente que a medicacdo testada ndo diminui a
quantidade de TSs, pois 0s pacientes desses grupos teriam sido mais transfundidos, provavel-
mente pela maior gravidade clinica e necessidade ventilatoria. Alguns autores, alem da idade
gestacional, correlacionam fortemente a gravidade da doenca com a quantidade de sangue
transfundida (BEDNAREK et al., 1998; KLING et al., 1997; RINGER et al., 1998). A partir

desse conhecimento, SOUBASI et al., em 1993, estudaram dois tipos de pacientes: 0s que
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necessitavam de maior suporte ventilatorio e os com menor necessidade do mesmo. Esses
autores concluiram que a EPO administrada precocemente diminui a necessidade de trans-
fundir os RNs clinicamente mais estaveis e com menor suporte ventilatorio.

Cabe comentar que, no tocante a administracdo da EPO, esta foi bem tolerada por
todos 0os PMTs. A via padrdo de administracdo de EPO ¢é a subcutanea (OHLS et al., 1996),
sendo esta a utilizada em nosso estudo e na grande maioria dos ensaios clinicos realizados em
RNs com anemia da prematuridade (BADER et al., 1996; BECHENSTEEN et al., 1993,
1996, 1997; BROWN et al., 1990, 1996; HALPERIN et al., 1990, 1992; KIVIVUORI et al.,
1994a; MEYER et al., 1994; OBLADEN et al., 1991; SHANNON et al., 1991, 1992, 1995;
SOUBASI et al., 1995). A fim de determinar a farmacocinética da EPO, apds a administracao
de dose Unica, intravenosa ou subcutanea, BROWN et al., em 1993, realizaram um ensaio cli-
nico que concluiu serem semelhantes as duas vias de administracdo quanto a farmacocinética,
fortalecendo o0 uso da via subcutanea nos PMTs. Os problemas encontrados na utilizagdo des-
ta via preferencial seriam o desconforto da aplicacéo, as microlesdes de pele ocasionadas pela
injecdo que serviriam de potenciais portas de entrada para germes causadores de infecgoes, e a
observacgdo de que o medicamento injetado, em alguns casos, escapa pelo sitio da administra-
¢do. Na tentativa de evitar estes inconvenientes, OHLS et al., em 1996, realizaram uma inves-
tigacdo para comparar a farmacocinética da infusdo continua de EPO, por via intravenosa,
com a administracdo via subcutanea. Estes autores concluiram que a administracdo continua
da EPO nos pacientes testados foi tdo efetiva em aumentar a contagem dos reticuldcitos e do
Ht quanto a via subcutanea. Apesar deste achado, como ainda ndo existem estudos compro-
vando a diminuicdo das TSs em RNs em uso de EPO na forma de infusdo continua, a via de
escolha ainda é a subcutanea. A via intravenosa foi utilizada apenas por poucos pesquisadores
(BECK et al., 1991).

Outro aspecto importante a considerar sdo os possiveis efeitos colaterais da droga.

Nenhum efeito toxico decorrente do uso dessa medicacdo foi demonstrado em nosso trabalho,
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concordando com os achados de outros autores (BADER et al., 1996; BECHENSTEEN et al.,

1993; HALPERIN et al., 1990; KIVIVUORI et al., 1994a; NOVICK et al., 1995; OHLS et
al., 1996; SOUBASI et al., 1995). N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre os RNs tratados com EPO e o0s que ndo a receberam quando avaliamos a contagem de
neutréfilos e plaquetas. A neutropenia importante, de < 1000/mm?, citada no estudo de BECK
et al., 1991, foi transitoria e benigna e sem associacdo com infec¢Bes. Alguns outros pesqui-
sadores (BECK et al., 1991; HALPERIN, 1991; HALPERIN et al., 1990, 1992; MIZUNO et
al., 1994; SHANNON et al., 1991) evidenciaram neutropenia, mas sem infecgdes decorrentes.
Em nosso estudo foi encontrada uma diminui¢do dos neutréfilos que é observada em todos os
PMTs, refletindo uma expresséo fisiol6gica dos mesmos. Trombocitose leve, transitoria e sem
sequelas foi vista em alguns pacientes. Tal fato deve ser conseqiiéncia de uma deficiéncia de
ferro ou do aumento da atividade megacariocitica decorrente da EPO. Neutropenia e trombo-
citose ndo sdo vistas em pacientes com insuficiéncia renal que fazem uso de EPO
(CARNIELLI et al., 1992). Por outro lado, complica¢Ges observadas em adultos e criancas
apos o tratamento com EPO, como hipertensdo, convulsdes e hipocalemia, ndo se verificam
em PMTs (ATTIAS, 1995; OBLADEN et al., 1991; SHANNON et al., 1991). A neutropenia
e a trombocitose ocorrem presumivelmente pela competicdo com a stem-cell, estando presen-
tes em varias situacOes caracterizadas por marcada eritropoese (STRAUSS, 1994, 1995b). A
administracdo de EPO no RN ndo suprime, segundo Varios autores, a producao enddgena de
EPO (CARNIELLI et al., 1992; HALPERIN et al., 1990). Quanto aos possiveis efeitos a lon-
go prazo do uso da EPO, ndo obtivemos dados para adequadas conclus@es e, na literatura, ndo
h4, até 0 momento, nenhum estudo prospectivo com esta abordagem.
Em relacéo ao desenvolvimento péndero-estatural dos RNs ao longo do estudo, este foi
semelhante nos trés grupos, concordando com os resultados de artigos da literatura
(MAIER et al., 1994; SHANNON et al., 1991, 1995). N&o houve diferencas
estatisticamente significativas em relacdo as médias de peso, comprimento e perimetro
cefalico no final do trabalho, assim como descrito por BECHENSTEEN et al., em 1993 e

em 1996 e em nenhum momento do estudo ocorreram diferencgas quanto ao ganho de peso,
comprimento e perimetro cefalico médio entre os grupos que receberam a EPO e o grupo
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que ndo fez uso da droga. A razdo dessa observacdo ndo é clara. Sabe-se que a estimulacéo
do aumento da eritropoese implica aumento da demanda de proteinas e vitaminas ndo
adequadamente suprida pela nutricdo desses RNs. Os resultados de CHEN et al. (1995)
demonstraram um ganho ponderal menor nos PMTs que ndo receberam EPO ou TSs
quando comparados aos tratados com EPO ou TSs. Apesar de SHANNON et al. (1992),
em 1990, terem demonstrado um ganho ponderal mais rapido nos pacientes que foram
tratados com EPO, na maioria dos ensaios clinicos (BECHENSTEEN et al., 1993;
MEYER et al., 1994; SHANNON et al., 1991, 1995; SOUBASI et al., 1993, 1995) néo foi
detectada diferenca significativa no ganho de peso entre os grupos tratados ou controle. O
aumento de peso diario nos grupos 1, 2 e 3 do nosso estudo foi respectivamente de 24,7 g,
24,3 g e 26,2 g, muito semelhante ao estudo de MEYER et al. (1994), no qual o ganho
ponderal variou de 23,2 g (nos pacientes tratados com EPQO) a 22,7 g (nos RNs que néo
receberam a medicacdo), enquanto BECHENSTEEN et al. (1996), obtiveram um aumento,
em média, de 18,5 g/dia. No trabalho destes Gltimos autores, os RNs receberam leite
materno com suplementagdo protéica, mas ndo foi mencionada a ragdo caldrica diaria dos
pacientes. Em nossa pesquisa, todos os PMTs foram alimentados com leite artificial,
proprio para PMTs, e receberam em média 121,8 cal/kg/dia. HALPERIN (1991) também
ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas quanto a variavel em questéo.

Sabe-se que a eritropoese, em qualquer idade, é dependente de um aporte nutricio-
nal adequado e, particularmente, da ingestdo de proteina e ferro, sendo a restricdo desses nu-
trientes uma limitagcdo significativa (BECHENSTEEN et al., 1993; BROWN et al., 1996).
Essa dependéncia é pronunciada, principalmente na fase em que se encontram esses pacientes,
pois € nela que se verifica um crescimento mais rapido do que em qualquer outra etapa da vi-
da (BECHENSTEEN et al., 1996). Com base nesse conhecimento, em nossa pesquisa houve
uma preocupac¢do quanto ao aporte de leite administrado aos RNs. Como ja apresentado na
Tabela 5, a analise dos aportes calorico e protéico ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significativa entre os trés grupos. Apesar de ndo ter sido encontrada uma diferenca significa-
tiva entre os pacientes quanto ao aporte protéico, talvez estivesse indicada uma ingestdo pro-
téica um pouco maior, de 3 g/kg/dia, como a utilizada por BECHENSTEEN et al., 1993. Mes-
mo ndo tendo sido definida a quantidade de proteina adequada para estimular a eritropoese
durante o tratamento com EPO, é prudente ajustar a ingestdo protéica a quantidade adequada
para o crescimento esperado do RN (BROWN et al., 1996). Quanto ao aporte de ferro, esses
mesmos autores utilizaram 18 mg/dia (BROWN et al., 1996), aumentando para 36 mg/kg
caso houvesse reducdo da concentracdo de ferro. Eles justificam o aumento da eritropoese

devido ao alto aporte de proteina, pois a dose da EPO utilizada foi relativamente baixa, de 300
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U/kg/semana. Em nosso trabalho, apesar de ndo terem sido usadas suplementagdes de ferro e
proteina tdo altas quanto as adotadas por BECHENSTEEN et al. (1997), a dose de EPO em-
pregada por nos, de 700 U/kg/semana, foi mais que o dobro da administrada por eles e tanto o
aumento da contagem dos reticuldcitos no final da segunda semana de tratamento como 0s
valores de Ht e Hb ao término do estudo foram maiores nos grupos tratados com EPO quando
comparados aos controles.

Ao avaliarmos os valores hematoldgicos iniciais — Ht, Hb, contagem de reticul6-
citos, leucdcitos totais, plaquetas e ferritina dos RNs —, conforme demostrado na tabela 6, ndo
encontramos diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Desta forma, as dife-
rengas observadas nas contagens finais de Ht e Hb ndo podem ser explicadas pelas contagens
iniciais destas variaveis. Os resultados mostraram que os Hts finais foram significativamente
maiores nos pacientes que receberam EPO, diariamente ou fracionada em duas vezes na se-
mana, quando comparados ao grupo controle, concordando com Vvérios estudos da literatura
(BADER et al., 1996; BECHENSTEEN et al., 1993; CARNIELLI et al., 1992; SHANNON
et al. 1992, 1995). A média final do Ht foi de 29,7% no grupo 1, de 28,7% no grupo 2 e de
25,1% no grupo 3. Paralelamente ao Ht, as médias das Hbs finais dos pacientes que
receberam a medicacao testada também foram significativamente mais elevadas quando com-
paradas as dos PMTs que ndo fizeram uso da EPO. Estas diferencas foram estatisticamente
significativas. As médias finais das Hbs nos grupos 1, 2 e 3 foram, respectivamente, 9,5 g/dl,
9,4 g/dl e 8,4 g/dl.

No tocante a contagem total de leucdcitos, ndo foi detectada diferenga signifi-
cativa entre os grupos, em nenhuma das semanas estudadas, a semelhanca do referido por ou-
tros autores (BECHENSTEEN et al., 1993; HALPERIN et al., 1992; MEYER et al., 1994;
OHLS et al., 1996; SHANNON et al., 1991; SOUBASI et al., 1993, 1995). A neutropenia,
efeito indesejado descrito por alguns autores (BECK et al., 1991; HALPERIN, 1991;

HALPERIN et al., 1990; OHLS & CHRISTENSEN, 1991), mais freqiientemente nos PMTs
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em tratamento com EPO, nédo foi aqui observada. Em nossa pesquisa, assim como no estudo
de MIZUNO et al. (1994) houve reducdo no numero de neutréfilos apds a leucocitose pro-
longada observada nos PMTs, o que traduz provavelmente um fendmeno fisiologico. Nao se
registrou diferenca estatisticamente significativa entre 0s pacientes pertencentes aos grupos
tratados e os do grupo que nédo recebeu a medicacdo. Na figura 7 observa-se diminui¢éo seme-
Ihante dos neutréfilos ao longo do estudo.

Assim como na contagem dos leucdcitos totais, na contagem de plaquetas também
ndo foi constatada diferenca significativa entre 0os grupos no decorrer da pesquisa, concor-
dando com os achados de outros ensaios clinicos (BECHENSTEEN et al., 1993; HALPERIN
et al., 1992; MEYER et al., 1994; OHLS et al., 1996; SHANNON et al., 1991; SOUBASI et
al., 1993, 1995). A diminuicdo usual dos leucdcitos totais que ocorre apds 0 nascimento foi
detectada em todos os RNs.

Os PMTs apresentam baixos estoques de ferro pela diminuicdo do tempo de gestacao e

baixa ingestdo durante a prolongada internacé@o hospitalar a que séo submetidos. Foi demonstrada

que a deficiéncia de ferro se desenvolve nas criangas durante o tratamento com a EPO. Apos
avaliacdo dos resultados dos estudos de BROWN et al. (1996) e BROWN & KEITH (1999),
consideramos os niveis de ferritina mais confidveis que os de ferro sérico ou de saturagédo de
transferrina para esta interpretagdo. A ferritina foi, portanto, utilizada para avaliar o ferro
disponivel no organismo e, consequientemente, sua deficiéncia. Os maiores niveis foram
bbservados no grupo controle, enquanto 0s menores niveis ocorreram nos grupos que receberam
~PO provavelmente devido a mobilizacdo do ferro pelos RNs do grupo tratado com EPO. Como
presentado anteriormente nos resultados, houve um declinio, ja esperado, desta variavel ao longo
0 estudo, mas o mesmo néo foi diferente estatisticamente entre os trés grupos, concordando com
constatado por alguns autores (BECHENSTEEN et al., 1997; BROWN et al., 1996; MEYER et
al., 1994; SOUBASI et al., 1995). Este achado talvez possa ser explicado pela adequada

suplementacdo de ferro, utilizada neste estudo, o0 que ndo permitiu que houvesse uma queda téo




165

pronunciada do mesmo no decorrer do tratamento com EPO. Outra possivel justificativa seria a
utilizacdo de doses de EPO néo téo elevadas, ndo ocasionando, portanto, uma expoliacéo téo
narcante de ferro nos pacientes com aumento da eritropoese secundario ao uso da EPO. OHLS et
al., em 1996, também n&o evidenciaram diferenca estatisticamente significativa nos valores de

ferritina dos pacientes tratados em relacdo aos que nédo receberam a medicagéo.

Quanto a contagem absoluta de reticuldcitos, os resultados mostraram claramente
que, ao final da segunda semana do estudo, esta foi significativamente maior nos pacientes
que receberam a medicacdo quando comparada a dos que ndo a utilizaram, o que evidencia
claramente que os PMTs sdo capazes de responder a EPO exdgena com um aumento da
eritropoese. Achado semelhante foi relatado por BECHENSTEEN et al., 1993. Em relacdo ao
pico da contagem de reticuldcitos, este foi encontrado ao término da segunda semana de tra-
tamento, sendo a diferenca estatisticamente significativa entre a contagem de reticulécitos ini-
ciais e ao final da segunda semana de administracdo da medicagdo. Estes achados foram de-
monstrados pela autora do presente estudo e por outros pesquisadores (BROWN et al., 1990;
HALPERIN et al., 1990; MEYER et al., 1994). No grupo 1, a média de contagem dos reti-
culécitos no final da segunda semana de tratamento foi de 12,0%, no grupo 2 foi de 11% e no
grupo 3 foi de apenas 4,1%. Quando avaliamos esta variavel ao término do trabalho, apesar de
haver uma tendéncia de a contagem dos reticulécitos ser menor no grupo 3, ndo houve dife-
renca estatisticamente significativa entre os trés grupos. Nessa ocasido, 0s valores desta varia-
vel, nos grupos 1, 2 e 3, foram respectivamente, 10,2%, 9,31% e 6,9%. Uma das possiveis jus-
tificativas para este achado é o fato de poder ter ocorrido uma parada de producao da EPO en-
ddgena, decorrente, dentre outros fatores, do aumento da Hb, ou mais precisamente, da ausén-
cia de diminuicdo da mesma necessaria para estimular a EPO.

Como ja referido em Material e Métodos e mencionado no capitulo
Resultados, toda e qualquer quantidade de sangue retirada para testes

laboratoriais, de todos os RNs que fizeram parte do presente estudo, foi
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devidamente computada. O volume de sangue para testes laboratoriais foi
semelhante nos trés grupos estudados. Assim como descrito por alguns au-
tores (BIFANO & CURRAN, 1995; MAIER et al., 1994; SHANNON et al., 1995),
nossa pesquisa evidenciou que a quantidade de sangue para testes
laboratoriais durante o estudo mostrou um forte valor preditivo para TSs de
glébulos vermelhos, independentemente do tratamento com EPO. Foi
calculado o coeficiente de Pearson para avaliarmos as correlacdes discutidas
a seguir.

Encontrou-se correlagdo negativa entre 0 volume de sangue coletado para exames
laboratoriais e 0 peso de nascimento dos RNs, indicando que quanto menor o peso de nasci-
mento do PMT, maior serd a quantidade de sangue retirada para testes laboratoriais. Esta cor-
relacdo é visualizada na figura 10 e pode ser explicada pelo fato de os RNs com menor peso
ao nascimento em geral apresentarem-se clinicamente mais graves, necessitando de cuidados
mais intensivos, de maior suporte ventilatorio e, consequentemente, de um maior nimero de
exames laboratoriais e, portanto, de mais coletas de sangue.

Verificou-se correlacdo também negativa entre a quantidade de sangue para testes
laboratoriais e a idade gestacional. Quanto menor a idade gestacional, maior serd a quantidade
de sangue necessaria para os exames laboratoriais, pelas mesmas razdes expostas no paragrafo
anterior. Os RNs com menor idade gestacional, mais prematuros, sdo, normalmente, os mais
graves e, em consequiéncia, 0s que mais exigem retiradas de sangue para anéalise laboratorial.
Esta correlacdo esta representada na figura 11. A anemia da prematuridade é exacerbada pelo
aumento dos episddios de coletas proporcionalmente as perdas de grande quantidade de san-
gue para testes diagndsticos que, em alguns casos, até se equivalem a volemia do RN (KLING
etal., 1997; MAIER et al., 1994).

Houve correlacdo fortemente positiva entre o volume de sangue

transfundido e a quantidade de sangue coletado para os testes laboratoriais.
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Quanto menos sangue for coletado dos PMTs, menos volume sera
transfundido. Esta correlacdo pode ser elucidada pelo fato de que uma das
grandes indicacfes de TSs em PMTs € a reposicdo do sangue retirado para a
realizacdo de testes laboratoriais. Normalmente, a reposicado € indicada ap6s a
retirada de 5% a 10 % da volemia do paciente, conforme jA mencionado na
Introducdo. Esta correlacdo estd representada graficamente na figura 12.
Paralelamente ao volume do sangue transfundido, esta o niamero de TSs
realizadas. Houve, também, correlacdo fortemente positiva entre a quantidade
de sangue extraido para testes laboratoriais e o niumero de TSs realizadas,
como pode se ver na figura 13. A correlacdo fortemente positiva entre a idade
gestacional e a quantidade de sangue coletado para exames laboratoriais, a
segunda correlacdo descrita, permite-nos inferir que quanto menor a idade
gestacional, ou seja, quanto mais prematuro for o RN, maior sera a quantidade
de sangue transfundido, concordando BROWN et al. (1990) que indicam, em
sua publicacéo, a idade gestacional como o maior valor de predicdo isolado
para a realizacdo de TSs tardias, ap6s a segunda semana de vida em PMTs,
apesar de a gravidade clinica do RN e suas complicacdes, o numero de TSs na
primeira semana de vida ou o Ht ao nascimento deverem ser considerados
(BECK et al., 1991; BEDNAREK et al., 1998; BROWN et al., 1990; WIDNESS et
al., 1996). ALBIERO et al. (1998) concluiram também que o consumo de he-
mocomponentes, dentre os quais o concentrado de hemacias, € inversamente
proporcional ao peso e/ou idade gestacional do PMT. A importancia desse
achado reside no fato de que, ao transfundirmos sangue, o0 paciente esta
recebendo o derivado de varios doadores e, conseqUentemente, sendo
exposto a um maior risco de transmissado de doencas infecciosas (DONATO et

al., 1996; PHIBBS & SHANNON, 1993).
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No que diz respeito as TSs, durante todo o estudo foi computado o volume de san-
gue transfundido em cada RN e o nimero de TSs realizadas em cada um. De posse desses da-
dos, foram calculadas as médias destas duas variaveis nos trés grupos. Os pacientes do grupo
1 receberam, em média, 4,6 ml de sangue cada. Ja no grupo 2, cada PMT necessitou de 9,64
ml e, no grupo 3, o volume de sangue necessario foi de 17,62 ml por paciente. Apesar de
esses valores indicarem que os pacientes que nao receberam a EPO tendem a necessitar de um
maior volume de sangue transfundido, o teste estatistico ndo evidenciou diferenca significa-
tiva entre os grupos. Quanto ao nimero de TSs administradas a cada paciente, no grupol, foi
0,33, no grupo 2, 0,64 e no grupo 3, 1,62. Para um nivel de significancia mais flexivel (alfa =
0,10), poderiamos dizer que houve diferenca estatisticamente significativa, mas para o nivel
de significancia estabelecido (alfa = 0,05), esta ndo foi atingida, portanto os resultados encon-
trados evidenciam uma tendéncia de os pacientes que ndo receberam a EPO necessitarem de
maior quantidade de TSs.

A presente investigacdo analisou ainda a proporcdo de pacientes transfundidos
excessivamente em cada grupo. Apenas um (6,7%) dos 15 pacientes do grupo 1, com admi-
nistracdo diaria de EPO, recebeu TSs excessivas, previamente definidas em Material e Méto-
dos como duas ou mais TSs por RN. No grupo 2, 3 (21,4%) dos 14 pacientes que receberam a
medicagéo fracionada em duas vezes na semana, necessitaram de duas ou mais TSs cada um e
dos 13 PMTs do grupo 3, criangas que ndo receberam a droga testada, 5 (38,5%) foram trans-
fundidos excessivamente. Estes achados foram estatisticamente significativos e sua repre-
sentacao esta na figura 13.

Com o proposito de comparar o uso diario da EPO e o uso da mesma dose sema-
nal, mas dividida em duas vezes, foi feita uma analise estatistica entre 0s grupos 1 e 2. Apesar
de os PMTs do grupol apresentarem uma propor¢do bem menor (6,7%), de duas ou mais TSs
por paciente, que os RNs do grupo 2 (21,4%), ndo foi detectada diferenca significativa entre

estes dois grupos, discordando do estudo de BROWN & KEITH (1999), onde foi verificada
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melhor eficacia do tratamento com EPO em admnistracdes mais freqlientes. Houve melhor
resposta eritropoetica que é dose-dependente e maior nas admnistragdes mais freqientes,

porém nao houve reducdo nas transfusfes sanguineas.

Consideracdes Gerais

A partir de um conhecimento mais profundo da hematopoese na vida fetal e neonatal e dos
fatores que a regulam, em especial a EPO, chegou-se a uma nova conceituagéo e
abordagem das anemias, entre elas a da anemia da prematuridade. Ela € uma das
manifestacdes do processo dindmico do crescimento e desenvolvimento do RN e apresenta,
entre outras caracteristicas ja citadas, baixos niveis de EPO. Esta citocina, cuja funcéo é
estimular a eritropoese, esta disponivel para uso clinico desde 1985 e era esperado que sua
utilizacdo reduzisse a necessidade de TSs (JUUL, 1999).

Os intmeros riscos (hipervolemia, reacdes febris e alérgicas e infec¢des, princi-
palmente citomegalovirose, hepatite e sindrome da imunodeficiéncia adquirida, toxoplasmose,
doenca de Chagas) associados as TSs e seu efeito inibidor sobre a producdo de EPO enddgena
levaram a tentativas de utilizagdo desse fator como mais uma medida terapéutica disponivel
para os pacientes com anemia da prematuridade.

Observa-se que, em geral, 0os neonatologistas estdo mais apreensivos em prescre-
ver TSs aos RNs. STRAUSS (1995b), durante os anos de 1989 a 1993, encontrou uma queda
de mais de 10% no ndmero de TSs em RNs de muito baixo peso no bercério de lowa
(BIFANO & CURRAN, 1995).

A revisdo da literatura e os resultados obtidos com o nosso estudo levaram-nos a
destacar alguns pontos importantes:

. Estudos pré-clinicos in vitro comprovaram a efetividade da EPO em estimular
a proliferacdo de precursores eritréides medulares, aumentando a eritropoese. Posteriormente
vieram as confirmacg6es clinicas, no comeco através de ensaios clinicos, realizados em pa-
cientes com doenca renal ou com outras forma de anemias decorrentes de baixos niveis de

EPO, e, a seguir, com seu uso em PMTs com anemia da prematuridade.
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« A EPO mostrou-se eficaz em PMTs, especialmente em estudos multicénticos
realizados com uma amostragem mais significativa, diminuindo o nimero de TSs necessarias.

« A maioria dos PMTs que utilizaram a EPO apresentavam idade gestacional de
até 31 semanas e peso de nascimento de até 1.500 kg.

. Dentro dos esquemas propostos de administracdo da EPO, a via subcutanea é a
mais utilizada.

« Quanto a dose indicada, a maioria dos autores concordam que o tratamento
com EPO com doses iguais ou superiores a 500 U/kg/semana ndo parece trazer complicagoes,
induz uma marcada estimulagao da eritropoese e diminui consideravelmente a necessidade de
TSs nos RNs.

. O inicio do tratamento por volta da 2% ou 3? semanas de vida e sua manutengao
durante 6 a 8 semanas parece ser o esquema de administracdo que tem se mostrado efetivo
segundo as revisdes bibliograficas. 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 ne-
cessidade de TSs nos primeiros 15 dias ap6s o0 nascimento. Isto deve-se provavelmente a
maior indicacdo de TSs, principalmente nesse periodo, que é o de reposi¢do da grande quan-
tidade de sangue retirado para testes laboratoriais. Foi estimado que 90% de todas as TSs em
RNs sejam realizadas com tal objetivo (WILLIAMSON et al., 1996). E importante termos
sempre em mente que a retirada de 1 ml de sangue de um PMT que pesa 1.000g equivale a
extracdo, em média de 70 ml de sangue de um adulto (CERNADAS, 1996). As microtécnicas
de coleta de sangue tém diminuido bastante o volume de sangue retirado dos RNs para exa-
mes, mas € necessario aceitar que, em especial no nosso meio, nem todas as unidade dispdem
dessas técnicas e que existem estudos laboratoriais (hemoculturas, coagulograma) para 0s
quais o volume de sangue exigido é bastante grande para um PMT pequeno (CERNADAS,
1996). Pensamos que a unica forma de reduzir os volumes de sangue retirados para testes la-

boratoriais é solicitar menos analises, prinicipalmente se considerarmos que algumas sdo rea-
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lizadas sem uma base racional. Alguns pesquisadores afirmam que ndo ha nenhuma estratégia
isolada capaz de diminuir a exposicao dos RNs as TSs.

. Surge claramente a necessidade de se estabelecerem critérios de TSs, orien-
tados por uma politica de transfundir somente em situagdes muito necessarias e com bene-
ficios evidentes. Dentro dos esquemas terapéuticos propostos, ndo ha consenso quanto ao nu-
mero ideal de administracdes semanais de EPO, apesar de existir uma tendéncia demonstrada
pelo nosso estudo e por BROWN & KEITH (1999) em utilizé-la mais freqlientemente, pois
seria possivel inferir que doses mais frequientes sustentariam a resposta eritropoética, o que
ainda ndo foi refletido no aumento do Ht e na diminuicdo das TSs em pacientes que fizeram
uso desse esquema.

« A suplementacdo de ferro se faz necessaria dentro do esquema de tratamento
com EPO. A falha foi relacionada a doses baixas de suplementagdo que levaram desde de-
plecdo de estoques organicos de ferro até anemia de rebote (HALPERIN et al., 1990). Atual-
mente estamos em condicOes de afirmar que a quantidade de ferro a ser administrada para que
0 tratamento com doses elevadas de EPO seja efetivo, ndo deve ser inferior a 6 mg/kg/dia
(DONATO et al., 1996; EMMERSON et al., 1993; SHANNON et al., 1995). H& uma grande
variedade na dose de ferro nos ensaios clinicos, o que dificulta essa interpretacdo. Como suge-
rido, existe a probabilidade de que a quantidade de ferro disponivel seja o principal fator li-
mitante das doses de EPO a serem administradas (DONATO et al., 1996). Os aspectos
relativos a via de administracdo e ao momento de iniciar a suplementagdo do ferro permane-
cem ainda em discussdo. A grande maioria dos artigos aqui referidos utilizou a via oral e a do-
se de 2 a 8 mg/kg/dia. Em somente um estudo (BECHENSTEEN et al., 1993) foram admi-
nistrados 18 mg/kg/dia de ferro aos pacientes, ndo tendo sido observado, segundo o0s autores,
nenhum efeito colateral. OHLS et al., 1996 utilizaram a via intravenosa para a suplementacéo
de ferro em associagdo com a nutricdo parenteral total e CARNIELLE et al. (1991), mais re-

centemente, também fizeram uso dessa via. Um estudo realizado por MEYER et al. (1994a)
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demonstrou que altas doses de ferro administradas via oral ou parenteral foram suficientes
para manter a eritropoese estavel, apesar de o estoque de ferro do grupo que o utilizou por via
oral ter sido mais depletado. KIVIVUORI et al. (1999) bem recentemente, concluiu apés a
realizacdo de um ensaio clinico que mesmo em PTMs de muito baixo peso ao nascer a suple-
mentacdo de ferro pode ser feita via oral. A partir dessas informacdes, a autora deste estudo
sugere a utilizacdo da via intravenosa para administracdo do ferro somente naqueles RNs que
apresentarem niveis muito baixos de ferritina ou quando a via oral estiver impossibilitada de
ser utilizada.

. Quanto aos efeitos colaterais da EPO, resta-nos salientar que os eritrocitos,
granuldcitos e plaquetas se originam de uma mesma célula-mée pluripotencial (stem-cell) e
que a marcada estimulacdo produzida pela EPO poderia resultar na discriminacdo reciproca
da granulocitopenia e da competicdo por essas células-mde (CHRISTENSEN, 1989). Apesar
de a EPO parecer um medicamento seguro, € importante lembrar que os efeitos colaterais de
um tratamento novo usualmente ndo se mostram evidente antes de que milhares de pacientes
tenham sido tratados (OBLADEN & MAIER, 1997).

« A partir dos resultados obtidos com o nosso estudo e com a revisao de litera-
tura realizada, indicamos, rotineiramente, para PMTs com idade gestacional de até 33 sema-
nas, com peso de nascimento de até 1.550 g e estaveis clinicamente, o uso de EPO, iniciando
ao redor do décimo quinto dia de vida, na dose de 700 U/kg/semana, por via subcutanea,
divididas em duas administragfes, em associacdo com 6 mg/kg/dia de ferro, por via oral.
Ressaltamos que a utilizagcdo dessa medicacdo, na dose indicada, mostrou-se segura e bem
tolerada, estimulou a eritropoese e diminuiu 0 nimero de transfusGes excessivas (2 ou mais
em um mesmo paciente), expondo os PMTs a bem menos riscos das TSs tdo necessarias para
o tratamento da anemia da prematuridade. H& especulacfes de que a administracdo da EPO
em combinacdo com a instituicdo mais rigorosa e padronizada de critérios para TS diminui de

maneira ainda mais rigorosa a quantidade de sangue transfundido nos RNs.
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7 — CONCLUSOES

Os dados do presente estudo, tendo em vista 0s objetivos a que nos propusemos,
permitiram que se estabelecessem as seguintes conclusdes:

. A administracdo de eritropoetina humana recombinante nos pacientes, na dose
diaria de 100 U/kg, reduziu de forma significativa o nimero de transfusdes excessivas.

. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa, quando ao volume
de sangue transfundido nos pacientes, entre o uso diario da medicacdo testada e sua utilizacéo,
na mesma dose semanal, mas administrada duas vezes na semana.

. Nao foi detectado diferenca estatisticamente significativa, quanto ao nimero de
transfusdes realizadas nos pacientes, entre os dois esquemas terapéuticos testados.

. Apesar de ndo ter sido encontrada diferenca significativa, quanto ao volume ou
ao numero de transfusdes realizadas, entre 0 grupo que recebeu eritropoetina diariamente
(grupo 1) e o grupo que recebeu a mesma dosagem semanal, mas dividida em duas vezes na
semana (grupo 2), os recém-nascidos do grupo 1 apresentaram uma proporcao bem menor de
transfusdes excessivas quando comparados aos do grupo 2.

. Nao houve diferenca, quanto ao ganho de peso, entre os trés grupos avaliados.

« Quando ao crescimento dos recém-nascidos, acompanhado pelo comprimento,

este foi semelhante tanto nos grupos que receberam eritropoetina quanto naquele em que a

droga testada nédo foi administrada.

. A administracdo de eritropoetina ndo evidenciou diferencas estatisticamente

significativas quanto ao aumento do perimetro cefalico.
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. Ha correlacdo negativa estatisticamente significativa significativa entre a quan-
tidade de sangue retirado para testes laboratoriais e a idade gestacional dos recém-nascidos.

. Foi observada correlacdo negativa estatisticamente significativa entre a quanti-
dade de sangue retirado e 0 peso de nascimento dos pacientes.

. A correlacdo encontrada entre a quantidade de sangue retirado e o volume de
sangue transfundido foi positiva e forte.

. A quantidade de sangue retirado correlaciona-se forte e positivamente com o
numero de transfusdes sanguineas realizadas.

« Os recém-nascidos mais prematuros foram os que receberam maiores volume
de sangue e um numero de transfusdes sangliineas. Estas correlagcdes foram, portanto, negati-
vas e estatisticamente significativas.

« Quanto menor o peso ao nascer, maior o volume de sangue transfundido e
maior o nimero de transfusdes sanguineas realizadas. Estas correlagdes negativas encontradas
sédo estatisticamente significativas.

. Nao foi vista diferenca estatisticamente significativa entre 0s pacientes que
usaram eritropoetina diariamente, duas vezes por semana ou gque ndo a usaram, quanto ao
tempo de internagao.

. Nao foram verificados efeitos colaterais imediatos da eritropoetina humana

recombinante, que se mostrou um medicamento seguro e bem tolerado pelos pacientes.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento

Estamos realizando um estudo sobre a anemia dos prematuros, bebés que nascem antes do
tempo e com pouco peso.

Seu filho nasceu antes do tempo, sendo denominado prematuro. Para que possa-
mos realizar este estudo, temos que comparar diferentes grupos de bebés, como o seu filho.

Com isto vocé e seu filho poderdo estar contribuindo para o melhor atendimento

de recém-nascido prematuro.

Este estudo consiste na coleta de 1 ml de sangue, semanal, junto com os exames de rotina
que o prematuro coletaria, mesmo se nao houvesse este estudo. O sangue sera coletado do
braco do recém-nascido o qual sera enviado para analise laboratorial. A Unica incon-
veniéncia ao menor € a retirada de 1 ml de sangue a mais semanalmente, pois a puncao
seria a mesma dos exames coletados de rotina. Todos as informacdes utilizadas seréo
confidenciadas e os resultados serdo publicados de forma andnima. Este projeto esta sendo
realizado pela Dra. Vera Lucia Leite Rocha (fone: 331-6699 Ramal: 2204) que esta ao seu
inteiro dispor para fornecer informagdes sobre este estudo.

Eu, , responsavel pelo RN de

, autorizo a inclusao de meu filho no estudo e declaro, para

os devidos fins, que fui orientada sobre o trabalho e os riscos dos procedimentos.

Assinatura do responsavel legal Assinatura do
pesquisador

Termo de Consentimento

Tratamento da Anemia nas Criangas Prematuras



Todos os bebés que nascem antes do tempo e com pouco peso, denominados pre-
maturos, desenvolvem, nos primeiros meses de vida, anemia. Na maioria das vezes, precisam
receber transfusdo de sangue enguanto estiverem no hospital e, algumas vezes, mesmo ap0os
irem para casa. Apesar de todos os cuidados, as transfusdes de sangue ainda ndo sao um pro-
cedimento seguro. Os riscos incluem reacdes alérgicas, infeccBes e outros. Nos Estados Uni-
dos e na Europa, ha tempo ja se usa um remédio chamado eritropoitina, administrado por via
subcutanea, que diminui a necessidade de transfusGes nos bebés prematuros, pois estimula a
producdo das células vermelhas na medula 6ssea. Também ja estd aprovado que esta medica-
cao é eficaz, segura e ndo traz efeitos colaterais quando usada. Porém, aqui no Brasil, este re-
médio ndo é utilizado de rotina. O objetivo do nosso trabalho é avaliar as vantagens, bene-
ficios e dose de intervalo de administracdo nos bebés que usarem a medicacdo. Desta forma,
todos os bebés que nascerem com menos de oito meses poderdo participar deste trabalho.
Além de receber a medicacdo diariamente, via subcutanea, seu filho ird coletar 1 ml de san-
gue, semanalmente, para analise laboratorial. O sangue sera coletado da veia do brago do re-
cém-nascido juntamente com o que o bebé coletaria, mesmo ndo participando deste estudo.
Para fazer parte deste trabalho, é preciso que os pais autorizem a participacdo de seus filhos,
com isto vocé e seu filho poderdo estar contribuindo para o melhor atendimento dos recém-
-nascidos prematuros e de outras criangas, caso 0s resultados comprovem o uso ja estabelecido
em outros paises. Todas as informacdes utilizadas serdo confidenciais, e os resultados serdo
publicados de forma anbnima. Este projeto estd sendo realizado pela Dra. Vera Ldcia Leite
Rocha (fone: 3316699 ramal 2204) que esta ao seu inteiro dispor para fornecer informacées

sobre o estudo. Eu, , responsavel pelo RN

autorizo a inclusdo de meu filho no estudo e decla-

ro, para os devidos fins, que fui orientada sobre o trabalho e os riscos dos procedimentos.

Assinatura do responsavel legal Assinatura do pesquisador

Termo de Consentimento

Tratamento da Anemia nas Criangas Prematuras



Todos os bebés que nascem antes do tempo e com pouco peso, denominados pre-
maturos, desenvolvem, nos primeiros meses de vida, anemia. Na maioria das vezes, precisam
receber transfusdo de sangue enquanto estiverem no hospital e, algumas vezes, mesmo ap0os
irem para casa. Apesar de todos os cuidados, as transfusdes de sangue ainda ndo sao um pro-
cedimento seguro. Os riscos incluem reacdes alérgicas, infeccBes e outros. Nos Estados Uni-
dos e na Europa, ha tempo ja se usa um remédio chamado eritropoitina, administrado por via
subcutanea, que diminui a necessidade de transfusGes nos bebés prematuros, pois estimula a
producdo das células vermelhas na medula 6ssea. Também ja estd aprovado que esta medica-
cao é eficaz, segura e ndo traz efeitos colaterais quando usada. Porém, aqui no Brasil, este re-
médio ndo é utilizado de rotina. O objetivo do nosso trabalho é avaliar as vantagens, bene-
ficios e dose de intervalo de administracdo nos bebés que usarem a medicacdo. Desta forma,
todos os bebés que nascerem com menos de oito meses poderdo participar deste trabalho.
Além de receber a medicacdo duas vezes por semana, Vvia subcuténea, seu filho ird coletar
1 ml de sangue, semanalmente, para analise laboratorial. O sangue sera coletado da veia do
braco do recém-nascido juntamente com o que o bebé coletaria, mesmo nédo participando des-
te estudo. Para fazer parte deste trabalho, é preciso que os pais autorizem a participacdo de
seus filhos, com isto vocé e seu filho poderdo estar contribuindo para 0 melhor atendimento dos
recém-nascidos prematuros e de outras criangas, caso 0s resultados comprovem o uso ja esta-
belecido em outros paises. Todas as informacdes utilizadas serdo confidenciais, e 0s resulta-
dos serdo publicados de forma andnima. Este projeto esta sendo realizado pela Dra. Vera LuU-
cia Leite Rocha (fone: 3316699 ramal 2204) que esta ao seu inteiro dispor para fornecer infor-

mac0des sobre o estudo. Eu, , responsavel

pelo RN autorizo a inclusdo de meu filho no estudo

e declaro, para os devidos fins, que fui orientada sobre o trabalho e os riscos dos procedi-

mentos.

Assinatura do responsavel legal Assinatura do pesquisador
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