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Resumo

Objectivo: Avaliar o efeito nas necessidades transfusionais da
administra¢do de Eritropoietina Recombinante Humana (EPO-rH) ao
recém-nascido (RN) de pré-termo de muito baixo peso.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo que incluiu 40 RN
com peso inferior a 1500 gramas. Foram excluidos os RN com
anomalias major do sistema nervoso central, anomalias cromos-
sémicas, malformagdes cardiovasculares, hemorragia intraventricular
de grau III ou com extensdo ao parénquima e doenga hemolitica ou
hemorrdgica. Vinte RN efectuaram tratamento com EPO-rH (250
unidades/Kg/dose, subcutinea, 3 vezes por semana) durante 6 sema-
nas ou até a alta clinica (grupo tratado); e 20 RN internados no
periodo de tempo imediatamente anterior constitufram o grupo ndo
tratado. Todos os RN receberam suplementos de ferro e vitamina E.

Resultados: Nio se observaram diferencas significativas entre
os dois grupos de RN relativamente a idade gestacional, sexo, peso
ao nascimento, ganho de peso/dia, dias de ventilacdo mecénica,
presenca de sépsis e/ou displasia broncopulmonar e volume de
sangue colhido. O declinio pds-natal da hemoglobina foi significati-
vamente menor no grupo tratado. A necessidade de transfusdes
sanguineas foi também significativamente inferior no grupo tratado:
foram transfundidos 50% dos RN tratados vs 90% dos RN ndo
tratados, e os RN tratados receberam um menor volume de sangue
transfundido. Ndo se observaram efeitos secunddrios relacionados
com a administragdo de EPO-rH.

Conclusao: A terapéutica com EPO-rH mostrou-se eficaz na
redugdo das necessidades transfusionais do RN de pré-termo de
muito baixo peso.
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Summary

Erythropoietin Efficacy in the Preventive
Treatment of the Anemia of Prematurity

Objective: To evaluate the efect of the Recombinant Human
Erythropoietin (rH-EPO) on the transfusion's needs of the very low
birth weight premature newborns.

Material and Methods: Retrospective study of 40 neonates
with birth weight less than 1500 grams. Infants with central nervous
system disease, cromossomic anomalies, congenital heart disease,
grade III intraventricular hemorrhage or intraventricular hemorrhage
with parenchymal involvement and hemolytic or hemorrhagic disease
were excluded. Twenty neonates were treated with rH-EPO (250
units/kg/dose, subcutaneously, 3 times a week) for 6 weeks or until
leaving the hospital (treated group); and 20 neonates admited in the
preceding period constitute the non treated group. All infants were
given iron and vitamin E supplements.

Results: There were no significant differences between groups
in gestational age, sex, birth weight, weight gain/day, days with
ventilatory support, presence of sepsis and/or bronchopulmonary
dysplasia and volume of blood loss. Postnatal decline of hemoglobin
was significantly lessened in the treated group. The need for blood
transfusion was also significantly reduced in the treated group: 50%
of treated vs 90% of non-treated group received transfusions, and
the treated infants received less blood. No side effects related to the
rH-EPO therapy were observed.

Conclusion: rH-EPO therapy was efficient in reducing the
need for transfusion in very low birth weight premature newborns.
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Introducao

A anemia da prematuridade é um dos problemas mais
frequentes das unidades de cuidados intensivos neona-
tais 9

A sua etiologia é multifactorial, no entanto, a espolia-
céo iatrogénica de sangue e a diminuida eritropoiese com
niveis inapropriadamente baixos de eritropoietina sérica
constituem os seus principais determinantes .
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Esta anemia ndo responde a terapéutica com ferro,
4cido folico ou vitamina E @, e as transfusdes de concen-
trados de glébulos rubros sdo utilizadas com frequéncia
para a sua correccdo, de modo que, actualmente, os
recém-nascidos (RN) de pré-termo de muito baixo peso
constituem um dos grupos de doentes mais frequente-
mente transfundidos 2. Mas, as transfusdes de glébulos
rubros apresentam riscos, nomeadamente de transmissdo
de doencas viricas e de sensibilizacdo devendo ser evita-
das sempre que possivel ®.

As células alvo da eritropoietina estdo presentes em
quantidade normal na medula dos RN de pré-termo @ e
sdo-lhe sensiveis in vitro ¥, pelo que a utilizacdo de
Eritropoietina Recombinante Humana (EPO-rH) tem
sido apontada como uma terapéutica alternativa as trans-
fusdes de globulos rubros para a anemia da prematu-
ridade.

Numerosos trabalhos publicados demonstraram que a
administragio de EPO-rH a RN de pré-termo de muito
baixo peso estimula a eritropoiese, observando-se um
aumento significativo no nimero de reticulécitos € uma
diminuicdo concomitante nos valores de ferritina ("',

O presente estudo foi elaborado com o objectivo
de avaliar o efeito nas necessidades transfusionais da
administragdo de EPO-rH a RN de pré-termo de muito
baixo peso.

Material e Métodos

De 1 de Julho de 1999 a 1 de Julho de 2000 admi-
nistrou-se EPO-rH a 20 RN com idade gestacional inferior
a 35 semanas e peso ao nascimento inferior a 1500 gra-
mas (grupo tratado). A dose administrada foi de 750 Ul/
/kg/semana por via subcutinea, 3 vezes por semana, com
inicio aos 15 dias de vida, durante 6 semanas ou até a alta
clinica. Em certas ocasides atrasou-se o seu inicio até se
conseguir a estabilidade clinica do RN (média de inicio da
administracdo de EPO-rH de 18,3 dias).

Os processos clinicos de internamento no Servico de
Neonatologia, Cuidados Intensivos (SN/CI) do Departa-
mento de Pediatria do Hospital de Sdo Jodo destes 20 RN
tratados foram analisados retrospectivamente, assim como
os de 20 RN ndo tratados (grupo ndo tratado) de peso e
idade gestacional semelhantes que tinham sido admitidos
neste mesmo servico no periodo de tempo imediatamente
anterior — 1 de Janeiro de 1998 a 30 de Junho de 1999
— ao do comeco do estudo.

Excluiram-se os RN com anomalias major do sistema
nervoso central, anomalias cromossémicas, malformacoes
cardiovasculares, hemorragia intraventricular de grau III
ou com extensdo ao parénquima e doenga hemolitica ou
hemorragica.

Todos os RN tratados tiveram o consentimento ex-
presso dos pais ¢ o trabalho foi previamente aprovado
pela Comissdo de Etica do nosso hospital.

Todos os RN receberam um suplemento de ferro na
dose de 4-6 mg/kg/dia por via oral ou 1 mg/dia na nutri-
cdo parenteral e um suplemento de Vitamina E na dose de
25 U/dia.

Foram analisados dos processos clinicos os seguintes
dados: hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos, plaquetas,
volume de sangue colhido, niimero de transfusdes e volu-
me de sangue transfundido; registaram-se os dias de
ventilacdo mecénica, a presenca de sépsis e/ou displasia
broncopulmonar, o ganho de peso e os efeitos secunda-
rios da administracdo da EPO-rH.

A necessidade de transfusdo foi decidida de acordo
com os critérios de transfusdo de Shannon “® seguidos
no servico.

Para andlise estatistica foi usado o programa SPSS.
As propor¢des foram comparadas pela prova do Qui-qua-
drado ou pela prova Exacta de Fischer. As varidveis con-
tinuas foram comparadas pela prova de Kruskal-Wallis, e
por comodidade apresentadas como médias e respectivos
desvios padrio.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Nao se observaram diferengas significativas entre os
2 grupos relativamente a idade gestacional, sexo, peso ao
nascimento, ganho de peso, tempo de ventilacdo meca-
nica, presenca de sépsis ou displasia broncopulmonar.
O volume de sangue colhido durante o estudo foi tam-
bém semelhante (Quadro I).

QUADRO I
Caracteristicas da populacao estudada

Grupo tratado Grupo o tratado p

(n=20) (n=20)
Idade gestacional (semanas) 28,6 +2,0% 28,3 +2,3* 0,584
Sexo (F/M) 137 8/12 0,205
Peso ao nascimento (g) 9814 +233,4*% 10612+2175% 0213
Ganho de peso/dia (g/dia) 13,2 + 4,9% 14,2 +3,8* 0,621
Ventilagio Mecanica (dias) 20,1 +20,1*% 25,9 +20,9* 0448
Sépsis [n (%)] 17 (85) 18 (90) 0,500
Displasia Broncopulmonar [n (%)] 10 (50) 14 (70) 0,333
Volume sangue colhido (ml) 52,6 +21,7%  545+21,5* 0,675
Volume sangue colhido/dia (ml/dia) 0,89 +0,31* 0,96 +0,38* 0,735

* Os valores representam a média + desvio padrio
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No inicio do tratamento, o valor da hemoglobina era
significativamente superior no grupo ndo tratado, mas a
data da alta era idéntico nos 2 grupos (Quadro II).

QUADRO II
Valor da hemoglobina

Grupo tratado Gruponfotratado  p

(n=20) (n=20)
Hemoglobina em D1 (g/dl) 10,53 +1,60 1255+1,52  <0,001
Hemoglobina na alta (g/dl) 10,02+ 1,48 9,69+ 1,60 0,603

* Os valores representam a média + desvio padréo

Observou-se um declinio no valor da hemoglobina em
todos os RN, mas a redugdo foi maior nos do grupo nao
tratado, sendo a diferenca entre os 2 grupos estatistica-
mente significativa nos dias 28, 35 e 42 de tratamento
(Figura 1).
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FIG. 1- Variagdo dos valores da hemoglobina (Hb).
Diferenca entre o valor da Hb em DI e Dx (x =7, 14, 21,
28, 35 e 42).

Os RN tratados receberam um menor volume de san-
gue durante o periodo de tempo correspondente ao trata-
mento com EPO-rH (Quadro III).

QUADRO III
Volume de sangue transfundido (V) durante o periodo
de tratamento

Grupo tratado Grupo nio tratado p

(n=20) (n=20)
V (ml) 2325+37,53 66,00+59,88 0,003
V/dia (ml/dia) 066+1,15 156+1,40 0004

* Os valores representam a média + desvio padrio

Os RN tratados também receberam um menor niime-
ro de transfusdes: 10 RN (50%) tratados versus 2 RN
(10%) nio tratados ndo foram transfundidos; e, apenas 2
dos RN tratados (10%) necessitaram de 5 ou mais trans-
fusées, enquanto que no grupo ndo tratado 8 dos RN
(40%) efectuaram 5 ou mais transfusdes (Figura 2).
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FIG. 2 - Naimero de transfusdes efectuadas durante o periodo de
tratamento.

Nio se registou a ocorréncia de qualquer efeito se-
cunddrio relacionado com a administragdo da EPO-rH.
Nomeadamente, ndo se verificaram diferengas significa-
tivas entre os dois grupos relativamente a presenca de
neutropenia (<1 500 neutréfilos/mm?) e trombocitopenia

(< 150 000 plaquetas/mm?) (Quadro IV).

QUADRO 1V
Efeitos secundarios

Grupo tratado Grupo ndo tratado p

(n=20) (n=20)
Neutropenia [n (%)] 6 (30) 5(25) 0,500
Trombocitopenia [n (%)] 6 (30) 10 (50) 0333

* Os valores representam a média + desvio padrdo

Discussao

Existem numerosos estudos sobre o papel da EPO-rH
no tratamento da anemia da prematuridade, com resulta-
dos geralmente satisfatérios ' 1>'”. Estas publica¢des sdo
dificilmente compardveis entre si devido a diversidade das
populacdes estudadas e as diferencas metodoldgicas utili-
zadas, ndo existindo consenso sobre o melhor protocolo
de administragdo da EPO-rH (inicio, dose e duracéo).

Nos primeiros trabalhos foram utilizadas doses de
«adulto» que ndo se mostrarem eficazes . Entretanto, a
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investigacdo farmacocinética em macacos e carneiros
recém-nascidos revelou que este grupo etdrio tem um
maior volume de distribuigdo da eritropoietina necessitan-
do de maiores doses por quilograma de peso relativamente
aos adultos %19,

Todos os RN de pré-termo apresentam um declinio
p6s-natal na concentragdo de hemoglobina designado por
anemia da prematuridade ®”. No nosso estudo, o declineo
pés-natal da hemoglobina foi significativamente inferior
no grupo tratado, de modo que o valor da hemoglobina
que no inicio do tratamento era significativamente supe-
rior no grupo ndo tratado, era a data da alta semelhante
nos 2 grupos. Esta redugdo lenta demonstra a eficdcia da
EPO-rH tendo em consideragdo a velocidade de cresci-
mento extraordinariamente elevada dos RN de pré-termo
— se um RN pesa ao nascimento 1000g e 6 semanas mais
tarde pesa 2000g e tem um valor estdvel da hemoglobina
é porque teve um aumento de 100% no volume de sangue
e na massa de glébulos rubros.

Na medida em que a indicacdo de transfundir estd
dependente do nivel de hemoglobina, era de esperar uma
diminui¢do no nimero de transfusdes e no volume de
sangue transfundido no grupo tratado como se verificou.

Nio foi efectuada ocultagdo em relacdo a exposicdo,
facto que poderia ter influenciado a decisdo de transfundir,
ndo fosse o uso rigoroso dos critérios de transfusdo de
Shannon .

Os efeitos secunddrios da administragdo da EPO-rH
nos adultos incluem a hipertensdo, a dor dssea, o rash e
raramente convulsdes. Nenhum destes efeitos secunddri-
os foi observado neste estudo nem em qualquer um dos
estudos realizados em RN de pré-termo 7.

Alguns autores observaram uma neutropenia transi-
téria apds a administracdo da EPO-rH a RN prematuros
@122 No nosso estudo, a semelhanca do verificado nou-
tras investigagdes @ %Y, ndo observamos uma diferenca
significativa entre os 2 grupos relativamente ao nimero de
criangas com neutropenia.

Em conclusdo, a administragio de EPO-rH a RN de
pré-termo de muito baixo peso revelou-se segura e eficaz
na reducdo das necessidades transfusionais pelo que €
uma terapéutica preventiva muito promissora da anemia
da prematuridade.
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