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INTRODUÇÃO:

· Durante as primeiras semanas de vida, todos os RN apresentam declínio dos glóbulos vermelhos, o que representa uma adaptação fisiológica ao ambiente extra-uterino. Nos RN pré-termos (PT) esta diminuição é mais rápida, e seu valor mínimo é mais baixo quando comparado aos RN de termo (RNT), denominando-se de ANEMIA DA PREMATURIDADE (AP). Ela é um processo autolimitado, e sua intensidade aumenta quanto mais PT for o RN, tornando-se assim menos fisiológica.

· Os mecanismos fisiológicos pelos quais a AP se desenvolve são coleta excessiva de sangue para exames laboratoriais, crescimento somático, menor vida média dos eritrócitos neonatais, pequena transfusão materno-fetal ao nascimento e cessação da liberação da Eritropoetina (EPO). Esta não é liberada antes da 30a a 34a sem. 

· No tratamento da AP, a transfusão sanguínea (TS) é o método mais comumente utilizado. Apesar de todos os cuidados com as TS esse não é um procedimento totalmente seguro, havendo várias complicações possíveis como hemólise, hipercalemia, descompensação cardiopulmonar por sobrecarga de volume, e infecções.

· Além dessas potenciais complicações, as TS precoces de RN criticamente doentes fazem com que a  hemoglobina ( Hb )fetal seja substituída pela do tipo adulto, que tem uma menor afinidade com o oxigênio, transportando-o mais prontamente aos tecidos e diminuindo assim, o estímulo para a produção de EPO.

· Tendo em vista a importância da anemia da prematuridade e de seu tratamento, foi realizado este ensaio clínico com o propósito de avaliar a eficácia da EPO no seu tratamento, compararando dois esquemas terapêuticos – o uso diário de EPO e o uso duas vezes por  semana, ambos com a mesma dose semanal, e também verificar a existência de associação entre o desenvolvimento pondero-estatural e o uso do EPO.

MATERIAL E MÉTODOS:

· Este ensaio clínico foi realizado na Universidade de Neonatologia do Hospital das Clínicas de Porto Alegre; tendo sido considerado metodológica e eticamente adequando de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadas de Pesquisa Envolvendo Seres-Humanos.

· Os seguintes critérios de inclusão foram admitidos no estudo: idade gestacional de 33 semanas, peso ao nascimento de até 1550 g , idade pós-natal entre 10 e 35 dias de vida, contagem de plaquetas superior a 50.000 mm3, hematócrito (Ht) inicial acima de 32%, ausência de convulsões ou hemorragia cerebral acima de grau III, ausência de história de anemia hemolítica por incompatibilidade ABO, Rh ou outras e estabilidade clínica caracterizada por alimentação enteral de pelo menos 2/3 das necessidades calóricas diárias, ausência de infecção congênita ou adquirida e necessidade de suporte ventilatório mínimo.

· Cada paciente foi selecionado de forma sistemática a um dos três grupos existentes:

Grupo 1 – RN que receberam EPO diariamente

Grupo 2 – RN que receberam EPO 2x/ semana

Grupo 3 – RN que não receberam EPO.

· Foi preenchido um protocolo com dados já citados e coletados exames iniciais:hemograma, plaquetas, reticulócitos e ferritina. Os três primeiros foram repetidos uma vez a cada 15 dias. Todo o volume de sangue retirado para os testes laboratoriais e todo o volume e o número de TS realizadas em cada paciente foram registrados. A indicação de TS foi baseada nos seguintes critérios: Ht ( 20 % , ganho de peso inadequado, três ou mais episódios de apnéia ou bradicardia em 24h, necessidade pré-procedimento cirúrgico, doença associada a queda súbita de Ht, reposição de sangue retirado para exames, manutenção de Ht de até 30 % associado à necessidade de suporte ventilatório mínimo de Ht de até 35 % quando a necessidade ventilatória foi maior.

· O medicamento utilizado durante o estudo foi a eritropoetina humana recombinante em concentração de 2000 U/ml. Os RN do grupo 1 receberam o medicamento diariamente, na dose de 100 U/Kg/dia. Os RN do grupo 2 receberam 350 U/Kg/dia 2X/semana e os do grupo 3 não receberam a medicação.

· A medicação foi administrada até o RN completar 2 Kg. A via de administração foi a subcutânea. O sulfato ferroso foi utilizado nos grupos 1 e 2, via oral, por SOG 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. No grupo 3, essa suplementação de ferro iniciou de acordo com a rotina do médico assistente do RN, em torno dos 30 dias de vida. Todos os RN PT receberam vitaminas A, C, D e E, nas doses de 2000 UI, 35 mg, 400 UI e 200 UI ao dia, respectivamente.

RESULTADOS:

· Foram selecionados 45 RN no período de março de 1995 a dezembro de 1996. Três deles (um do grupo 2 e dois do grupo 3) não foram incluídos na análise dos dados por terem apresentado intercorrências clínicas. Foram portanto analisados 42 RN PT: 15 do grupo 1, 14 do grupo 2 e 13 do grupo 3.

· Todas as características distribuíram-se de forma semelhante entre os grupos, sem diferenças estatisticamente significativas.

· A administração da EPO via subcutânea (SC) foi bem tolerada por todos os RN PT do estudo e não foram observados efeitos colaterais. 

· O resultado da avaliação da média do Ht final evidenciou uma diferença significativa entre os RN que receberam EPO e os que não receberam. A média final do Ht foi significativamente maior quando comparada a do grupo 3.

· Quanto à média da Hb ao término do seguimento dos pacientes, o menor valor foi detectado no grupo 3, com uma diminuição de Hb significativamente maior.

· Em relação à contagem de reticulócitos totais, neutrófilos, plaquetas e ferritina não houve diferença significativa.

· A média da contagem absoluta de reticulócitos, no final da segunda semana de tratamento foi significativamente maior nos RN que receberam a medicação, mas não houve diferença desta variável no final do estudo.

DISCUSSÃO:

· O esquema terapêutico ideal para o uso de EPO permanece indeterminado. As doses variam de 150 – 1400 U/Kg/semana, e a freqüência da utilização, de 2 – 7 dias por semana. Os autores concordam que o tratamento com EPO em doses maiores ou iguais a 5000 UI/Kg/semana não parece trazer complicações, induz uma marcada estimulação da eritropoiese e diminui consideravelmente a necessidade de TS nos RN.

· Com o propósito de comparar o uso diário da EPO e o uso da mesma dose semanal dividida em 2 vezes, não houve diferença significativa entre dois grupos, provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra estudada.

· Neste estudo, apesar de os dados indicarem que os pacientes sem o tratamento com EPO tendem a necessitar de um maior volume de TS, o teste estatístico não evidenciou diferença significativa entre os grupos. Por outro lado, houve uma menor proporção de pacientes transfundidos excessivamente no grupo 2 do que no grupo 3, diferença significativa.

· A EPO é útil, mas não deve ser utilizada como estratégia isolada para diminuir a exposição dos RN às TS. É prudente ajustar a ingesta protéica e suplementação de ferro, não inferior a 6 mg/Kg/dia.

CONCLUSÃO:

· Concluímos que a administração da EPO, na dose semanal de 700 U/Kg, nos RN PT com peso ao nascer até 1550 g e idade gestacional de 33 semanas, estimula a eritropoiese e reduz de forma significativa o número de TS excessivas, diminuindo a exposição desses RN aos potenciais riscos transfusionais.

· A partir dos resultados obtidos neste estudo e com a revisão da literatura realizada, indica-se, rotineiramente, nos PT com IG até 33 semanas e PN 1550g, estáveis clinicamente, o uso de EPO, iniciando ao redor do 15o dia de vida, na dose de 700 U/Kg/semana, SC.

“”Os riscos da transfusão demandam cuidadosa razão da transfusão””

