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Uma dose cumulativa de 6 semanas de eritropoetina foi associada com um risco aumentado para a progressão da retinopatia da prematuridade (Odds ratio de 1,27 por 500 unidades/kg -IC a 95% de 1,04-1,55-p=0,02). É uma situação de gravidade! 

Todo o esforço deve ser feito para que a anemia fisiológica passe a ser não fisiológica. Critério de transfusão: a idéia é ficar no grupo moderadamente restrito. É importante ter critérios para a transfusão. A transfusão sanguínea é um fator que bloqueia ainda mais a produção da eritropoetina, o que vai fazer com que o nível de hemoglobina seja ainda menor mais tarde. Iniciamos ferro a partir da segunda semana de vida (2-4mg/kg). O uso da eritropoetina deve ser repensado. O uso de eritropoetina na rotina de prematuros extremos é altamente questionado.

Quando se aborda a anemia do recém-nascido (RN) prematuro é preciso deixar claro a diferença entre a anemia precoce e a anemia tardia. A anemia Precoce é aquela que ocorre nas duas primeiras semanas e está relacionada à perda sanguínea e caracteriza uma anemia não fisiológica (não prevista) que evolui para a necessidade de uma correção. A Anemia Tardia é aquela muito mais relacionada com a evolução fisiológica do RN, às condições de nascimento, devido a uma menor vida média das hemácias, falta de produção em conseqüência da prematuridade; muitas vezes esta anemia é só fisiológica e, portanto autolimitada, mas em algumas situações quando se associa a outras causas como excesso de coleta sanguínea, ou perda sanguínea,  ela se torna não fisiológica.


O que fazer com relação a estas duas apresentações de anemia no prematuro: transfusões sanguíneas, uso de eritropoetina (este é o tema central desta Conferência: qual é o papel da eritropoetina na Anemia da Prematuridade).


Quando se fala em anemia fisiológica é importante lembrar que ela é decorrente de uma mudança de oferta de O2 nos tecidos em decorrência  de mudanças de afinidade da hemoglobina ao oxigênio.Durante os três primeiros meses de vida, a curva de dissociação da hemoglobina se desvia  gradualmente para a direita, facilitando a entrega de oxigênio aos tecidos em um menor nível de hemoglobina. A anemia fisiológica do RN corresponde à queda dos níveis de hemoglobina, hematócrito, eritropoetina e reticulócitos, atingindo níveis mínimos entre 8-12 semanas no RN a termo e entre 6-8 semanas no RN pré-termo e isto ocorre em função dos processos de adaptação perinatal. Quanto menor a idade gestacional teremos menor nível de hemoglobina, tendendo a chegar em torno de 7g% em RN < 1000g.
É preciso considerar ainda que ocorra nos prematuros extremos um aumento excessivo da velocidade de hemólise (a vida média das hemácias do prematuro é menor). Esta queda da hemoglobina é dita fisiológica porque a oferta de O2 é mantida; a partir do momento em a oferta de O2 aos tecidos começa a ser deficiente, este processo se torna patológico,  necessitando de intervenção. Aí vem a discussão: qual é o indicador desta intervenção? Há critérios moderadamente restritos, restritos ou liberais para a transfusão; lembrar que as transfusões sanguíneas ocorrem principalmente nos RN<31,  sendo que a maior concentração de transfusão está entre a 3ª-4ª semana de vida. Assim, juntam os fatores da anemia precoce com o início do processo de anemia fisiológica.


A EPO é um hormônio glicoproteico; no prematuro se discutia se havia uma resposta à administração de EPO. A eritropoese fetal inicia-se no saco amniótico com cerca de 14 dias de gestação e se mantem neste local até os 2 meses, com a produção de eritrócitos macrocíticos nucleados. A eritropoese fetal típica ocorre primariamente no fígado. E secundariamente no baço entre 6-8 semanas de gestação. Quando é atingida a maturidade, são descritos três progenitores eritróides: as Unidades Formadoras de burst Eritróides (BFU-E) primitivos e maduros e as Unidades Formadoras de Colônias Eritróides (CFU-E). As BFU-E primitivas têm capacidade proliferativa intensa e são dependentes de grande quantidade de EPO in vitro. . Exceto a eritropoiese que ocorre no saco amniótico, este processo é primariamente controlado pela EPO durante o período fetal, particularmente na segunda metade da gestação. Os níveis de EPO aumentam gradualmente durante o terceiro trimestre como forma de desenvolvimento regulado. Este aumento, paralelamente à elevação do hematócrito, decorre da maior necessidade de oxigênio do feto em crescimento num ambiente intrauterino relativamente hipóxico.  A EPO provavelmente não atravessa a placenta, e a sua produção parece ser controlada pelo feto.

Ao longo do desenvolvimento intra-uterino, o órgão efetor inicialmente é o fígado; passa para o rim, em segunda (a partir do 3o trimestre). Estes prematuros extremos podem nascer em um período de transição do órgão efetor. Não se sabe exatamente quando ocorre esta transição. Quando o órgão efetor é o fígado, existe uma sensibilidade muito menor a hipoxia para a produção de eritropoese em relação ao rim (o fígado tem uma sensibilidade à

hipoxia diminuída, através da comparação das quantidades de EPO produzidas entre ele e os rins, sendo apenas 10% da produção renal mediante o mesmo estímulo hipóxico). Além disso, o fígado requer maior tempo de exposição ao estímulo. 
 Assim, a resposta pode ser variável á EPO.

 
Estudo de Shannnon KM et al  (Circulating erythroid progenitors in the anemia of prematurity.N Engl J Med. 1987 Sep 17;317(12):728-33) evidenciaram aumento do número de colônias derivadas   das Unidades Formadoras de burst Eritróides (BFU-E) (BFU-E) na presença de EPO, evidenciando uma inadequada produção de EPO como causa da anemia da prematuridade. Foi este estudo que deu  origem aos vários estudos de EPO.


Lembrar que o nível de EPO no cordão umbilical é menor quanto menor a idade  gestacional caracterizando os RN < 30 semanas como uma população de maior risco. 


A primeira experiência com o uso de EPO ocorreu em um número muito pequeno de crianças (7 crianças com anemia da prematuridade, iniciado entre 21 e 33 dias de vida, na dose de 75 a 300 unidades/kg/semana por 4 semanas), em Centros que não usam mais EPO; foi observado aumento dos retículócitos em 2 semanas e uma diminuição de ferritina e saturação de transferrina associado à neutropenia (Halperin DS et al. Effects of recombinant human erythropoietin in infants with the anemia of prematurity: a pilot study. J Pediatr. 1990 May;116(5):779-86).


O estudo clássico de Maier EF et al (The effect of epoetin beta (recombinant human erythropoietin) on the need for transfusion in very-low-birth-weight infants. European Multicentre Erythropoietin Study Group. N Engl J Med. 1994 Apr 28;330(17):1173-8), com base no critério de transfusão liberal,  realizado em 12 Centros europeus, randomizou  241 crianças de muito baixo peso para receber ou não a  EPO na idade de 3 dias de vida. Os autores relataram diminuição significativa da necessidade de transfusão com o aumento de reticulócitos com 2 semanas. 

O estudo  multicêntrico, duplo-cego, placebo-controlado Sul-Africano de  Meyer MP et al (.Recombinant human erythropoietin in the treatment of the anemia of prematurity: results of a double-blind, placebo-controlled study. Pediatrics. 1994 Jun;93(6 Pt 1):918-23) incluiu 80 RN. A idade gestacional foi menor do que 32 semanas e o peso de nascimento <s 1500g. A idade de tratamento foi de 2 a 8 semanas e o hematócrito inicial foi de 35%. Nenhuma criança necessitou de ventilação mecânica. A dose utilizada foi de 600 unid/kg/semana, subcutánea; com suplementação de ferro ( 3mg/kg/d) e vitamina E (25 UI). Ao final do estudo, o hematócrito e a contagem absoluta de reticulócitos foi maior no grupo tratado com EPO; assim como houve menor necessidade de transfusão neste grupo em relação ao controle. Houve a ocorrência de uma morte súbita com 4 meses de idade em uma criança tratada com EPO. Foram utilizados critérios de transfusão moderados.

O grande estudo multicêntrico, randomizado e controlado de Shannon KM et al (Recombinant human erythropoietin stimulates erythropoiesis and reduces erythrocyte transfusions in very low birth weight preterm infants.Pediatrics. 1995 Jan;95(1):1-8l), que é um estudo que chamo de moderadamente restrito, é a base da maioria das nossas indicações. Os autores usaram a EPO  em dose maior  (100 U/kg/d, 5 dias por semana), associada ao ferro; estes autores estudaram 157 crianças nascidas com idade gestacional de 26,9+-1,6 semanas e com peso médio  de 924+/183g ao nascer; todos receberam ferro, pois os primeiros estudos, haviam demonstrada diminuição  de ferritina e diminuição   da saturação de transferrina  com o uso da EPO. Os autores relataram  diminuição das transfusões (1.1 +/- 1.5 por criança no grupo da EPO versus 1.6 +/- 1.7 por criança no grupo placebo; p =0.046)  e redução do volume transfundido (16.5 +/- 23.0 mL versus 23.9 +/- 25.7 mL por criança; p = .023). Mesmo usando o ferro, foi notada deficiência de ferro, mas no final com níveis iguais. Também, houve aumento  dos reticulócitos (resposta clássica). A elevação do hematócrito  foi maior no grupo da EPO (32% versus 27,3% no final do tratamento – p=0,0001).


O estudo de Bader D et al (Decreased ferritin levels, despite iron supplementation, during erythropoietin therapy in anaemia of prematurity. Acta Paediatr. 1996 Apr;85(4):496-501) envolvendo 29 RN com idade gestacional menor que 34 semanas +/-14 dias, evidenciou importante depleção da  ferritina  e do ferro sérico com  2 semanas.


A metanálise com 9 estudos randomizados e controlados   mostrou que o uso de EPO resultou em uma redução de   19% no número de RN transfundidos. No entanto, nos RN mais instáveis, foi menos eficaz (Obladen M, Maier F. Erythropoetin in preterm infants. In. Harisen TN, McIntosh N, Ed. Current topics in neonatology, London Saunders, 19978, p.108-124). 


A metanálise de  Vamvakas EC, Strauss RG (Meta-analysis of controlled clinical trials studying the efficacy of rHuEPO in reducing blood transfusions in the anemia of prematurity.Transfusion. 2001 Mar;41(3):406-15)  incluindo  24 ensaios clínicos mostrou que com o uso da EPO houve redução de transfusão sanguínea (média  de <11ml/kg de volume de hemácias). No entanto, os estudos foram  muito pequenos com  resultados variáveis. E aí se questiona se 11 ml/kg foi uma resposta importante e se 1 transfusão sanguínea a menos foi  uma diferença importante que justificaria o uso da EPO. 

 
A partir deste, existiram os estudos que discutia o uso precoce da EPO, como o estudo argentino  de Donato H et al (Effect of early versus late administration of human recombinant erythropoietin on transfusion requirements in premature infants: results of a randomized, placebo-controlled, multicenter trial. Pediatrics. 2000 May;105(5):1066-72). Neste estudo foram randomizados 114 crianças com peso ao nascer menor que 1250g para receber EPO (1250 unidades/kg/semana, EV;grupo precoce-2-14 dias de vida:57 crianças) ou placebo (grupo tardio:-segunda semana em diante: 57 crianças). Todos receberam EPO na dose de 750unidades/kg/semana subcutânea por 6 semanas adicionais.Todos receberam ferro (6mg/kg/dia  e ácido fólico 2mg/dia).  Não houve diferença no número total de transfusões entre os dois grupos. Nos RN com peso menor que 800g com perda por flebotomia acima de 30 ml/kg, os RN que receberam EPO precoce (nas primeiras 2 semanas de vida) tiverem menor número de transfusões sanguíneas, em comparação com o grupo tardio, da segunda semana ao final do tratamento..Trombocitose foi relatada em 31% dos pacientes. Não houve outros efeitos colaterais.


O estudo multicêntrico, randomizado e controlado de   Ohls RK et al (Effects of early erythropoietin therapy on the transfusion requirements of preterm infants below 1250 grams birth weight: a multicenter, randomized, controlled trial. Pediatrics. 2001 Oct; 108(4):934-42) com o uso precoce da EPO iniciando aos 4 dias de vida, em combinação com  a administração de ferro não teve impacto no número de transfusões nos recém-nascidos menor que 1250g.

Com base em grande número de ensaios clínicos e metanálises destes ensaios,  claramente a EPO é eficaz na estimulação da eritropoese nos recém-nascidos pré-termos, mas  a eliminação ou significante redução da necessidade de transfusão não sido demonstrada de forma definitiva (Strauss RG.(Controversies in the management of the anemia of prematurity using single-donor red blood cell transfusions and/or recombinant human erythropoietin. Transfus Med Rev. 2006 Jan;20(1):34-44). 

A última revisão da Cochrane (Ohlsson A, Aher SM. Early erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or low birth weight infants) envolveu  23 estudos (2074 crianças prematuras de 18 países) mostrou que  o uso precoce de EPO (antes de 8dias) e tardia (8-28 dias) não interferiu no número de transfusão sanguínea, aumentando o risco de retinopatia da prematuridade grau III (RR; 1.71 (95% CI 1.15, 2.54) e não se justificam mais estudos comparando o uso precoce e tardio de EPO. Devido aos limitados benefícios e ao aumento da retinopatia da prematuridade, a administração precoce de EPO não é recomendada. 
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Assim, a recomendação quanto a EPO após toda esta análise de literatura: 
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-não existe recomendação internacional aceita para o uso de EPO no prematuro;

-a EPO estimula a medula óssea;

            -a dimensão do efeito sobre a restrição de transfusão é desapontadora (não tem sido definitivamente  demonstrada a redução da necessidade de transfusões com ouso da EPO)

-nos RN pré-termo>1000g, existe uma necessidade menor de transfusão

sanguínea;  (é importante racionalizar a flebotomia)

            -os, RN <1000g, nem sempre respondem ao uso da EPO (a maior resposta foi com 150-400ui/kg subcutânea 3X semana, usando ferro nos primeiros dias por 6-8 semanas, com controle de coleta sanguínea 

Assim, o uso de EPO é muito questionado; devemos controlar as coletas sanguíneas 

para diminuir as transfusões sanguíneas e assim,  reduzir as complicações decorrentes da transfusão sanguínea.


Por outro lado, há outros efeitos, como no sistema nervoso central (SNC) : a concentração de receptores de EPO  nas células gliais e neurônio é muito grande e aumenta a partir de 17 semanas de idade gestacional. Estudos experimentais tem evidenciado que após  situação de isquemia cerebral a EPO poderia ser de proteção neurogênica. (Gonzalez FF et al. Erythropoietin enhances long-term neuroprotection and neurogenesis in neonatal stroke. Dev Neurosci. 2007;29(4-5):321-300. Outros estudos tem identificado  o papel do EPO, na remodelação neurovascular após episódio hipóxico-isquêmico em RN com promoção de proteção tecidual, revascularização neurogênica. Há toda uma linha nova trabalhando com neuroproteção. 

O segmento de RN na idade gestacional corrigida  de 18-22 meses  que receberam EPO, mostrou que a concentração de  EPO não tinha relação com o índice de desenvolvimento motor ou deficiência do desenvolvimento. As maiores concentrações de EPO estavam relacionadas com maior desenvolvimento mental (Bierer R et al. Erythropoietin concentrations and neurodevelopmental outcome in preterm infants.
Pediatrics. 2006 Sep;118(3):e635-40. Epub 2006 Aug 14).

Quanto a ROP,  este é o estudo de Brown MS et al (Association between higher cumulative doses of recombinant erythropoietin and risk for retinopathy of prematurity. J AAPOS. 2006 Apr;10(2):143-9) que mostrou que uma dose cumulativa de 6 semanas de EPO foi associado com um risco aumentado para a progressão da retinopatia da prematuridade (odds ratio de 1,27 por 500 unidades/kg -IC a 95% de 1,04-1,55-p=0,02). É uma situação de gravidade! 

A EPO é capaz de estimular os fatores de crescimento de vasos sanguíneos, além de estimular a medula óssea. Assim, levaria ao aumento da retinopatia da prematuridade; o uso precoce a EPO  encontra o  RN com a retina numa fase sensível (retina imatura).     Portanto, quanto mais imatura a criança, maior será o grau de retinopatia da prematuridade com uso de EPO.


Outro risco que deve ser evitado, já identificando em adulto com insuficiência renal em uso crônico de EPO,   é o aparecimento de anticorpos anti-EPO que poderiam levar a aplasia de células vermelhas.. 


É importante citar que tudo o que foi dito ainda é investigativo e que existem poucas observações clínicas.


O fato de se identificar o aumento da retinopatia da prematuridade é muito grave e que nos faz repensar o uso de EPO em RN prematuros, principalmente aqueles  de maior risco (<1000g).

Portanto, todo o esforço deve ser feito para que a anemia fisiológica passe a ser não fisiológica. Critério de transfusão: a idéia é ficar no grupo moderadamente restrito. É importante ter critérios para a transfusão. A transfusão sanguínea é um fator que bloqueia ainda mais a produção da EPO,o que vai fazer com que o nível de hemoglobina seja ainda menor mais tarde. Iniciamos ferro a partir da segunda semana de vida (2-4mg/kg). O uso da eritropoetina deve ser repensado O uso de EPO na rotina de prematuros extremos é altamente questionada.


Nota: Dr. Paulo R. Margotto. Consultem as seguintes referências:

O risco da transfusão demanda cuidadosa razão da transfusão.
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Critérios utilizados na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF para transfusão sanguínea:

Hematócrito (Htc ≤ 40%)

· Doença cardíaca severa com cianose ou insuficiência cardíaca congestiva.

· Se FiO2 > 35% no HOOD.

· Se em CPAP ou ventilação mecânica com pressão média das vias aéreas (MAP: mean air pressure) > 6cm H2O .

· Enterocolite necrosante.

Htc ≤ 30%

· Se em FiO2 > 21% sob qualquer forma.

· Em CPAP ou ventilação mecânica (com MAP < 6cm de H2O).

· Se apnéia significante e bradicardia (> 6 episódios em 12 horas ou 2 em 24 horas, requerendo uso de ventilação pulmonar positiva) na vigência de doses terapêuticas de teofilina.

· Se freqüência cardíaca > 180 batimentos por minuto em freqüência respiratória > 80 rpm persistente por 24 horas.

· Se ganho ponderal < 10g/dia por mais que 4 dias com ingesta > 100 cal/kg/dia.

· Se for submetido à cirurgia (considerar estabilidade clínica do RN e natureza da intervenção cirúrgica).

Htc ≤ 25%

· Todos.

Não Transfundir

· Para repor sangue removido para exames de laboratório, a não ser que ultrapasse 10% da volemia em 1 semana no RN < 1000g, na 1º semana.

· Pelo simples motivo de que o hematócrito está baixo.

O concentrado de  hemácias lavadas (produto obtido por meio de lavagens sucessivas com soro fisiológico a 0.9%, a uma temperatura de 40C, removendo-se assim proteínas plasmáticas e a quase totalidade das plaquetas e leucócitos, com importante diminuição de antígenos plaquetários, plasmáticos, leucocitários e do sistema HLA). Esta indicada nas seguintes situações: 10ml/Kg

    -na forma anêmica da incompatibilidade sanguínea materno-fetal Rh e ABO

    -Hb <=12g% e reticulócitos >= 0.5g% nos primeiros dias de vida

          -Hb <11g% e reticulócitos >= 0.5% até o final do primeiro mês de vida
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Uso de Eritropoetina Recombinante Humana:

- O seu uso determina aumento da contagem de reticulócitos (uma semana após), estabilização ou aumento dos níveis de Htc (duas a três semanas após), aumento do consumo de ferro e redução da transfusão de concentrado de hemácias, causa desvio da curva de dissociação da hemoglobina para a direita (aumenta o 2,3-DPG), sem alterações no desenvolvimento neurocomportamental, diminuição da incidência de enterocolite necrosante

- Dose: 400 a 800 UI / Kg / semana (3 x / semana), via subcutânea na primeira semana de vida, por 6 semanas ou até a idade gestacional pós - concepção de 36 semanas .Há muitas dúvidas quanto  a sua indicação, dose, intervalo e a duração apropriada do tratamento. São necessários mais estudos para avaliar os efeitos adversos, como neutropenia, trombocitose (tem sido detectada em 31% dos RN < 800g recebendo eritropoetina iniciada nas primeiras 72 hs de vida), morte súbita, hipertensão, infarto intestinal e infecções.

- Aumentar a oferta protéica: 3,1-3,5 g/Kg/dia

-  Ferro na dose de 3 a 15 mg/Kg/dia (dosar ferro sérico):16mg/Kg/dia não foi mais eficiente que 8mg/Kg/dia 

- Há evidências preliminares do efeito da eritropoetina por via oral (600 U/Kg/semana em 3 dias na semana): o leite humano contém substancial quantidade de eritropoetina recombinante que acelera a eritropoiese nos RN prematuros.
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