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Eritropoietina na Profilaxia da Anemia da Prematuridade
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Resumo

A anemia da prematuridade € a principal causa de transfusdes
de concentrado de glébulos rubros administradas em Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatais . O principal objectivo deste estu-
do foi avaliar a eficdcia do protocolo de profilaxia com eritropoietina
na anemia da prematuridade. Para isso os autores procederam a
revisdo casuistica dos processos clinicos de 60 recém-nascidos pre-
maturos com peso entre 750 e 1500g e idade gestacional igual ou
inferior a 34 semanas, abrangidos por este protocolo. Avaliaram
ainda a eficdcia destas medidas na prevencdo da anemia da
prematuridade ao compararem o nimero e o volume das transfusdes
efectuadas a estes recém-nascidos, com aqueles efectuados a 60
recém-nascidos dum grupo controle, com pesos e idades gestacionais
semelhantes. Os resultados obtidos revelaram que o niimero total de
transfusdes efectuadas foi mais baixo no grupo de recém-nascidos
que fizeram profilaxia com eritropoietina do que no grupo controle.
A percentagem de doentes transfundidos e as médias do niimero e
volume de transfusdes foram também menores no primeiro grupo.
A média do volume de colheitas sanguineas efectuadas a estes recém-
-nascidos foi superior no grupo que recebeu profilaxia com eritro-
poietina. O valor do hematécrito manteve-se estavel ao longo das 6
semanas de tratamento e a percentagem de reticuldcitos subiu até a
terceira semana de tratamento mantendo-se depois estavel até ao
final deste. Todas estas diferengas encontradas entre os dois grupos
sdo estatisticamente significativas e estdo de acordo com os dados
citados na literatura, permitindo concluir que a administracdo de
eritropoietina em doses profildticas permite moderar o curso da
anemia da prematuridade, reduzindo assim o niimero e volume de
transfusdes de concentrado de glébulos rubros.
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Summary

Eritropoietina na Profilaxia da Anemia
da Prematuridade

Anemia of prematurity is the main cause of red blood cell
transfusions performed in Neonatal Intensive Care Units. The prin-
cipal objective of this study was to evaluate the efficacy of erythro-
poietin protocol in the prophylaxis of prematurity anemia. Having
this in mind, the authors made a casuistic revision of the clinical
processes of 60 preterm infants weighting between 750 and 1500g
and with gestational age equal or lower than 34 weeks, included in
this protocol. They also evaluated the efficacy of these attitudes in
the prevention of prematurity anemia comparing the number and
volume of the transfusions performed to these preterm infants, with
those performed to 60 preterm infants of a control group, with
similar weights and gestational ages. The results showed that the
number of transfusions was lower in the erythropoietin group. The
rate of transfused patients and the averages of the number and
volume of transfusions by preterm infant were lower in the first
group too. The average of blood samples collected to these preterm
infants was greater in the erythropoietin group. The hematocrit kept
stable during the 6 weeks of therapy and the reticulocytes rate
increased until the third week and posteriorly was maintained stable
until the end of therapy. All these differences founded between
these two groups are statistical significative and in agreement with
literature. They conclude that the administration of erythropoietin
in prophylactic doses permit to moderate the course of prematurity
anemia, reducing the number and volume of blood cell transfusions.
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Introducao

A anemia da prematuridade (AP) é caracterizada por
uma baixa contagem de reticuldcitos, uma baixa percen-
tagem de percursores eritrocitdarios na medula dssea e
niveis baixos de eritropoietina. Tem uma etiologia multi-
factorial resultante da espoliacdo por flebotomia, faléncia
temporaria da libertagdo de eritropoietina como resposta a
anemia, semi-vida curta dos eritrécitos e rdpido cresci-
mento da massa corporal do (RN) e portanto do volume
de sangue apds as primeiras semanas de vida V.
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Durante as primeiras semanas de vida todos os lacten-
tes sofrem um declinio nos valores do hematécrito devido
a factores fisiolégicos. Nos RN pré-termo, a baixa de
hematdcerito ocorre mais cedo e a queda € mais pronun-
ciada com uma média de hematdcrito inferior a 24% em
RN com peso entre 1000 e 1500g ao nascimento e de
21% naqueles com peso inferior a 1000g. Em RN com
extremo baixo peso, este marcado declinio no hematdcrito
ndo poderd ser chamado de fisioldgico porque estd geral-
mente associado a uma gravidade clinica que impde trans-
fusdo de CGR . Nestes RN de extremo baixo peso, as
perdas por flebotomia durante as primeiras semanas
de vida podem igualar ou exceder 10% do total de volume
de sangue por dia, requerendo a administracdo de trans-
fusdes repetidas .

Actualmente, sem o uso de eritropoietina mais de 90%
dos RN com peso inferior a 1000g recebem transfusdes.
Pelo contrario, menos de 40% dos que apresentam peso
entre 1000 e 1500g necessitam de receber transfusdes e
os RN com peso superior a 1500g raramente precisam de
ser transfundidos quando estdo clinicamente estdveis .
A maioria das transfusdes é administrada entre a terceira
e a quarta semana de vida, expondo assim um RN natu-
ralmente imunocomprometido, a uma variedade de
riscos associados a transfusdo entre os quais se inclui a
infeccdo “ 9.

Os baixos niveis plasmdticos de eritropoietina sdo a
chave para que os valores de hematdcrito sejam ainda
mais baixos nos RN pré-termo @. A produgio de eritropoie-
tina estd diminuida em resultado do seu deficiente meta-
bolismo no figado que é o local primdrio de producio de
eritropoietina durante as primeiras semanas de vida .

Os RN tém habitualmente um largo cla de progenito-
res eritroides no seu sangue e medula Ossea, os quais
respondem normalmente a eritropoietina in vitro. Isto
sugere que o uso de eritropoietina recombinada possa
reduzir o nimero de transfusdes associadas a anemia da
prematuridade ®. Na maioria dos estudos, a eritropoietina
¢ iniciada a seguir ao nascimento e administrada durante
4 a 6 semanas resultando numa reducdo do nimero de
transfusdes durante o periodo em que é administrada “©.

Num estudo controlado em que foi feita a administra-
c¢do de eritropoietina a 157 RN pré-termo de muito baixo
peso e em que foram adoptadas normas conservadoras
para administragdo de transfusdes, concluiu-se que o tra-
tamento com eritropoietina induz a eritropoiese, modera o
curso da anemia e reduz o nimero e volume de transfu-
soes de CGR * 7. Um estudo multicéntrico, randomizado,
duplamente cego, com controle placebo foi recentemente
efectuado pelo National Institute of Child Health and
Human Development neonatal network. Um total de 172
RN com peso igual ou inferior a 1000g e 118 RN com
peso entre 1001 e 1250g foram randomizados para trata-

mento com eritropoietina ou controle placebo. Este estudo
veio demonstrar que o tratamento com eritropoietina per-
mitiu reduzir para metade as necessidades transfusionais
dos RN de ambos 0s grupos comparativamente ao grupo
controle placebo *¥. Vdrios outros estudos t€m sido
publicados recentemente, os quais demonstram a eficacia

da eritropoietina na profilaxia da anemia da prematuridade
“4,9,10, 11, 12)

Material e Métodos

Procedeu-se a revisio de 60 processos clinicos de
RN prematuros com peso inferior a 1500g, internados na
UCIN e/ou Unidade de Cuidados Intermédios Neonatais
da Maternidade Jilio Dinis e que efectuaram profilaxia
com eritropoietina, durante o perfodo que decorreu entre
Dezembro de 1996 e Maio de 1998. O grupo controle
(60 RN) foi escolhido aleatoriamente de entre o total
de RN prematuros com peso inferior a 1500g e com
idades gestacionais semelhantes (Grupo eritropoietina: peso
médio — 1153.8¢g e idade gestacional média — 29 semanas;
Grupo controle: peso médio — 1175g e idade gestacional
média — 30 semanas), internados nessas mesmas Unida-
des de Neonatologia durante o ano de 1996, no periodo
anterior a introdugdo do protocolo de profilaxia da anemia
da prematuridade com eritropoietina.

Desse protocolo consta a administrag@o de eritropoietina
profilactica a todos os RN prematuros com peso entre
750 e 1500g e com idade gestacional igual ou inferior a
34 semanas. Essa administragdo € iniciada a partir do
terceiro dia de vida na dose de 250U/Kg, trés vezes
por semana, por via subcutinea e durante seis semanas.
A partir do décimo quarto dia de vida, ¢ feita a associagio
de suplemento de ferro oral na dose de 2 mg/kg/dia.
O seguimento consiste na contagem de reticulécitos e
volume globular médio (VGM) semanalmente e hemograma
com plaquetas de 3 em 3 semanas, durante o periodo de
administragfo de eritropoietina.

Dos dados colhidos dos processos clinicos consta-
ram: idade gestacional; peso ao nascimento; datas de inicio
e termo da profilaxia com eritropoietina; nimero e volume
de transfusdes e volume de colheitas sanguineas efectuadas
antes e durante a administracdo de eritropoietina; sinais e/
/ou sintomas de anemia; hematdcrito e taxa de reticuldcitos
encontrados ao longo das 6 semanas de administracdo de
eritropoietina e efeitos laterais dessa administragéo.

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise
estatistica e sfo apresentados na forma média +/- desvio
padrdo. Foi realizada a andlise estatistica a tabela de con-
tingéncia de 2x2 do nimero de RN com e sem transfu-
soes, em cada grupo, tendo-se obtido um nivel de
significancia no teste de x> de 0.04. Para os restantes
dados foi realizado o teste U Mann-Whitney.
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Resultados

Os resultados obtidos (Tabela 1) revelam que o nu-
mero total de transfusdes efectuadas foi mais baixo no
grupo de RN que fizeram profilaxia com eritropoietina do
que no grupo controle (15 e 37, respectivamente). A per-
centagem de RN transfundidos foi também menor no
primeiro grupo (21.6%) comparativamente ao grupo con-
trole (36.6%), assim como a média do nimero de trans-
fusdes por RN (0.25 +/- 0.51 e 0.62 +/- 0.88, respecti-
vamente) e a média do volume de transfusdes por RN
(12.5 ml +/- 7.3 e 19.5 ml +/- 8.4, respectivamente)
(Figura 1). No grupo da eritropoietina a maioria dos RN
precisou apenas de uma transfusdo e de um pequeno
volume de transfusfo, enquanto que no grupo controle
houve um maior niimero de RN a necessitar de pelo
menos duas transfusdes e também de maiores volumes de
transfusdo (Figura 2).

TABELA 1
Resultados
G. eritropoietina G. controle
Tabela 1 (it = 60) (n = 60)
N.? total transf. 15 37
N.2 RN com transf. 13 (21.6%) 22 (36.6%)
(P: 0.04)
Média n.® transf./RN 0.25 (+/- 0.51) 0.62 (+/- 0.88)
(P: 0.04)
Média vol. transf./RN 12.5 (+/- 1.3) 19.5 (+/- 8.4)
(P: 0.002)
Média vol. Colheit./RN 20.76 (+/- 12.81) 14.62 (+/- 12.55)
(P: 0.0002)
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FIG. 1 — Grifico 1: Média do ndmero de transtusdes / RN.
Grafico 2: Média do volume de transfusdes / RN.

Grifico 3
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FIG. 2 — Gréfico 3: Numero de RN que efectuaram 1, 2 ou 3
transfusoes.
Grafico 4: Nimero de RN por volume de transfusao.

A média do volume de colheitas sanguineas por RN,
foi superior no grupo que recebeu profilaxia com eritro-
poietina comparativamente ao grupo controle (20.76 ml
+/- 12.81 e 14.62 ml +/- 12.55, respectivamente), o que
estd de acordo com o referido na literatura e parece estar
relacionado com a necessidade de um maior nimero de
colheitas para controle analitico durante o seguimento dos
RN tratados com eritropoietina.

O valor de hematdcerito manteve-se estavel ao longo
das seis semanas de tratamento e a percentagem de
reticuldcitos subiu até a terceira semana de tratamento,
mantendo-se depois estiavel até ao final deste (Figura 3).
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FIG. 3 — Grifico 5: Evolugdo do hematdcrito ao longo das 6 semanas
de tratamento com eritropoietina.
Griéfico 6: Evolugio da percentagem de reticul6citos ao
longo das 6 semanas de tratamento com eritropoietina.
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Todas estas diferencas entre os dois grupos sdo esta-
tisticamente significativas e estdo de acordo com os
dados citados na literatura.

Discussao e Conclusoes

O nimero total de transfusdes efectuadas e a percen-
tagem de doentes transfundidos foram consideravelmente
mais baixos no grupo de RN que fizeram profilaxia com
eritropoietina do que no grupo controle, o que estd de
acordo com outros estudos referidos na literatura, cor-
roborando a hipétese da eritropoietina ter um papel impor-
tante na inducfo da eritropoiese nestes RN.

A média do volume de colheitas sanguineas efectuadas
a estes RN durante o internamento foi superior no grupo
que recebeu profilaxia com eritropoietina, tendo apesar
disso este grupo necessitado de um menor nimero e
volume de transfusdes. Este volume de colheitas pode
levar-nos a reflectir sobre o seguimento destes RN e sobre
a necessidade cada vez mais generalizada da utilizacdo de
micrométodos.

O valor do hematdcrito manteve-se estdvel ao longo
das seis semanas de tratamento o que reflecte a importan-
cia da utilizagdo da eritropoietina ao permitir inflectir a
descida do hematdcrito, caracteristica da anemia da pre-
maturidade.

A percentagem de reticuldcitos subiu a terceira sema-
na de tratamento mantendo-se depois estdvel até ao final
do mesmo, o que estd de acordo com os efeitos da Eritro-
poietina a nivel da inducdo da eritropoiese.

Nao foram encontrados efeitos laterais indesejaveis
com a utiliza¢do da eritropoietina nomeadamente hiperten-
sdo, convulsdes ou neutropenia.

O custo da eritropoietina comparado com o de outras
drogas utilizadas na Neonatologia, por exemplo o surfac-
tante, ndo & excessivo . E mesmo provavel que o custo
das transfusGes que assim se evitaram, supere o custo
desta droga. Se a utilizagdo de eritropoietina permitir evitar
mais do que duas transfusdées por RN, entfio poder-se-a
dizer que o custo é semelhante ao da terapéutica com
eritropoietina ©.

A administra¢do de eritropoietina em doses profildc-
ticas permite moderar o curso da anemia da prematu-
ridade, reduzindo o nimero e volume de transfusdes de
concentrado de glébulos rubros, minimizando o risco de
exposi¢o a dadores de sangue e portanto eventuais riscos
de infec¢do. Contudo, o grau de eficicia da eritropoietina
parece variar com o volume das perdas por flebotomia e
com os critérios de transfusdo utilizados.
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