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RESUMO 

 

Objetivos: A proposta deste estudo foi comprovar a efetividade da eritropoetina 

na prevenção e no tratamento da anemia da prematuridade e comparar dois esquemas 

terapêuticos: uso diário versus  uso duas vezes por semana, na mesma dose semanal, em RN 

de muito baixo peso. 

Delineamento: Ensaio clínico, randomizado e com grupo controle. 

Métodos: Foram incluídos 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 pós-natal entre 10 e 35 dias e clinicamente estáveis. Os recém-

nascidos foram randomizados em 3 grupos: os do grupo 1 receberam  7 doses diárias 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 não receberam a medicação testada. 

Um protocolo com os dados de identificação, data, peso de nascimento e idade gestacional foi 

preenchido. A seguir foi coletado material para: hemograma, contagem de plaquetas e reticu-

lócitos e nível 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 número de transfusões sangüíneas realizadas foram computados ao longo 

do estudo. Em todos os pacientes foram realizadas avaliações clínicas diárias, através de 

exame físico, controle dos sinais vitais, balanço hídrico, aporte calórico e pesagem. 

Semanalmente foram medidos o comprimento e o perímetro cefálico. 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 suplementação de ferro iniciou de acordo com a rotina do médico 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 três grupos apresentaram composição semelhante quanto ao peso de 

nascimento, idade gestacional e peso, comprimento, perímetro cefálico e idade pós-natal na 

entrada do estudo.  Observou-se estabilidade clínica em todos pacientes estudados, não tendo 

nenhum necessitado de ventilação mecânica. A medicação foi bem tolerada por todos os que a 

receberam, não tendo sido observados efeitos colaterais. Não houve diferenças 

estatisticamente significativas entre os 3 grupos quanto a ganho de peso, comprimento e 

perímetro cefálico ao longo do estudo. Os aportes hídrico, calórico e protéico foram 

semelhantes entre os grupos. As médias dos valores hematológicos: hematócrito, hemoglo-

bina, plaquetas, reticulócitos, leucócitos totais e ferritina, no início do acompanhamento dos 

pacientes, foram semelhantes nos 3 grupos. A análise das médias dos valores das plaquetas, 

leucócitos totais e ferritina, ao término do estudo, não evidenciou diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos. Já a média final do hematócrito e da hemoglobina dos pacientes 

que não receberam eritropoetina foi significativamente menor em relação à daqueles que re-

ceberam a medicação, sendo os valores de p, respectivamente, 0,025 e 0,011. A média da 

contagem absoluta de reticulócitos, no final da segunda semana de tratamento, foi significati-

vamente maior nos pacientes que receberam a medicação, quando comparadas à dos que não 

utilizaram eritropoetina (p = 0,0001), mas que ao final do estudo foram iguais. Não houve 

diferença estatisticamente significativa quanto ao volume de sangue retirado para testes 

laboratoriais entre os grupos (p = 0,839). Houve correlação negativa significativa do volume 

de sangue retirado para testes laboratoriais com o peso de nascimento e com a idade 
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gestacional. Foi encontrada correlação significativa e positiva entre o volume de sangue 

transfundido e o volume retirado para exames, bem como entre este último e o número de 

transfusões sangüíneas 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 diferença foi 

significativa (p = 0,043). Estas diferenças não foram encontradas quando comparou-se os dois 

regimes de tratamentos. 

Conclusões: A administração de eritropoetina, na dose de 700 kg/ semana, 

diminui, de forma significativa o número de transfusões excessivas. Estas diferenças não 

foram encontradas quando comparou-se os dois regimes de tratamento. O uso de eritropoetina 

não influenciou no ganho de peso, crescimento (aumento do perímetro cefálico e 

comprimento) e tempo de internação dos pacientes. Conclui-se também que, quanto menor a 

idade gestacional e o 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 laboratório, 

maiores são o volume e o número de transfusões sangüíneas 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 

Clínicas 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 - INTRODUÇÃO 

 

1.1 - ANEMIAS  

 

1.1.1 - Generalidades 

 

A anemia constitui um dos distúrbios hematológicos mais freqüentes na infância. 

Ela é definida como a condição na qual a concentração de hemoglobina (Hb) ou do número de 

células vermelhas encontra-se abaixo do valor estabelecido para a idade. O volume de con-

centrado de células vermelhas, medido pelo hematócrito (Ht), sofre simultânea redução. A 

maioria dos pediatras, na prática assume que os valores de Ht e Hb são igualmente úteis na 

detecção de aumento na eritropoese e na destruição de células vermelhas (MILLER, 1994a). 

A anemia pode ser classificada fisiologicamente como a redução da contagem de células vermelhas (ou nível 
de Hb) e representa o balanço entre a produção e a destruição ou perda de células vermelhas (MILLER, 
1994a; STOCKMAN III, 1992). 

Sua classificação morfológica é baseada nos valores do volume corpuscular médio 

(VCM) e na concentração corpuscular de Hb (CHCM). O primeiro representa a média do vo-

lume de uma única célula vermelha e é medido diretamente nos contadores eletrônicos. O se-

gundo representa a concentração de Hb numa célula vermelha individualmente. De acordo 

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

a) normocíticas e normocrônicas: VCM entre 80 - 100 fl e CHCM entre 32 e                 36 g/dl; 

b) microcíticas e normocrômicas: VCM entre 60-80fl e CHCM entre 32-36 g/dl; 

c) microcíticas e hipocrômicas: VCM entre 60-80fl e CHCM entre 20-30 g/dl; 

d) macrocíticas e normocrômicas: VCM entre 101-160fl e CHCM 32-36 g/dl. 
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Esta entidade clínica apresenta múltiplas causas. Algumas estão relacionadas aos primeiros meses de 
gestação (quando a eritropoese é estabelecida). Outras são influenciadas por alterações anatômicas e 
fisiológicas pós-natais que se originam do próprio sistema hematopoiético ou fora dele. Distúrbios do 
metabolismo da síntese protéica e estrutural também podem ser causa de anemia. Hemorragias, processos 
infecciosos, destruição excessiva das células vermelhas por mecanismos imunológicos, diminuição ou parada 
de produção por deficiências vitamínicas, agentes químicos, doenças malignas e outras são também causa de 
anemia (MILLER, 1994a; SCARADAVOU et al. 1993). 

Durante o período neonatal a anemia é causada por: 

a) perda sangüínea: hemorragias agudas ou crônicas que podem ocorrer: 

• Antes do nascimento: transfusão feto-materna via placenta 

 hemorragia placentária ou retroplacentária 

 transfusão feto-fetal 
• Durante o parto: ruptura de cordão umbilical 

 hematoma de cordão de placenta 

 ruptura de vaso umbilical anômalo 

 incisão da placenta durante o parto cesariano 

 placenta prévia  

 descolamento prematuro da placenta 

 transfusão intrauterina para tratamento de doença hemo-

lítica 

 

 

• Após o parto: hemorragias internas: intracranianas, retroperitoneais 

 gastrointestinais 

 excesso de coletas de amostras sangüíneas para exames labora-

toriais 

 deficiência de vitaminas 

b) hemólise: 

Causas Imunológicas 
− incompatibilidade Rh, ABO e de outros grupos sangüíneos 
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− anemia hemolítica auto-imune materna 

− anemia hemolítica induzida por drogas 

Causas Infecciosas 
− septicemia bacteriana 

− infecções congênitas: sífilis, malária, citomegalovirose, rubéola, herpes sis-

têmico, toxoplasmose, parvovirose 

− outras causas: 

• coagulação intravascular disseminada 

• galactosemia 

• acidose prolongada 

• doenças hereditárias na membrana do eritrócito 

• picnocitose 

• anemias angiopáticas 

• deficiências enzimáticas 

− hemoglobinopatias 

 

c) Produção insuficiente de eritrócitos - A anemia por produção insuficiente 

de eritrócitos pode ser congênita (rara e associada a malformações) ou adquirida (infecções 

virais como citomegalovirose, síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) e parvovirose 

B19 podem causar hipoplasia eritrocitária) (DAUDT et al., 1997). 

d) Há, ainda, um quarto tipo de situação, com algumas características diferen-

tes das demais que é a anemia da prematuridade. Esta é resultado de peculiares adaptações do 

setor eritropoético do recém-nascido (RN), em especial o prematuro (PMT), e será tratada a 

seguir. 
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1.1.2 - Anemia da Prematuridade 

 

A anemia da prematuridade é uma condição que ocorre em recém-nascidos pre-

maturos, decorrente da queda gradual do Ht a partir da segunda semana de vida, 

principalmente entre a 4a e a 10a semanas. Caracteriza-se por Ht ou Hb abaixo dos níveis 

esperados para a idade, acompanhados de reticulocitopenia, hipoplasia de medula óssea e 

baixo nível de eritropoetina (EPO) em relação à intensidade da anemia. Sua forma de 

apresentação é normocrômica e normocítica. É um processo auto-limitado e sua intensidade é 

inversamente proporcional à idade gestacional (DALLMAN, 1993; FANAROFF & 

MARTIN, 1992; GALLAGHER & EHRENKRANZ, 1993; HALPÉRIN, 1991; OHLS et al., 

1994). 

Clinicamente estes pacientes podem desenvolver taquicardia, taquipnéia, proble-

mas na alimentação, 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 estáveis, mostrando que toleram bem os baixos níveis 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 início 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 são de RNs 
prematuros. A mortalidade neonatal é responsável por cerca de 60% dos óbitos que ocorrem no primeiro ano 
de vida no Estado do Rio Grande do Sul. Isto se deve à maior incidência de prematuridade e à maior 
sobrevida dos PMTs (MIURA, 1997b). Concomitantemente ao aumento da sobrevida dos PMTs, que ocorre 
em decorrência do aperfeiçoamento dos cuidados intensivos neonatais, há, também, o aumento dos 
problemas que os acometem. 

Devido ao nascimento antecipado, estes RNs não estão com o seu desenvolvi-

mento completo e, portanto, não se encontram perfeitamente preparados para a vida extra-           

-uterina, necessitando uma rápida adaptação ao novo meio ambiente. A anemia da prematu-

ridade é um dos mais freqüentes estados patológicos 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 são policitêmicos, 

eritroblastêmicos, hipervolêmicos e hipersiderêmicos, apresentando altos níveis 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 concentração de Hb do sangue do cordão umbilical 

não varia entre eles, a diferença está na magnitude da queda, sendo que o seu nadir é 

inversamente proporcional à idade gestacional. Nos PMTs este achado é observado mais cedo 

e a magnitude do declínio é maior (CHIA & LEONE, 1995; HALPÉRIN, 1991; HALPÉRIN 

et al. 1992; STRAUSS, 1995a; 1997). Este fenômeno ficou conhecido como anemia 

fisiológica da prematuridade devido à sua freqüência e associação com aparente bem estar do 

RN (STOCKMAN III 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 considerável, necessitando de alguma intervenção, 

razão pela qual nos PMTs o termo anemia fisiológica não é utilizado, empregando-se 

simplesmente a expressão 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 ventilação assistida, pode perder até 5 ml de san-

gue por dia. Neste ritmo de coletas, um RN pesando 800 g de peso poderá perder todo o seu 

volume sangüíneo em aproximadamente 13 dias. Este não é um problema tão grande para os 

neonatos maiores, pois suas volemias são também muito maiores. 

b) Crescimento somático − O RN de peso muito baixo pode, por ocasião da alta hospitalar, ter triplicado seu 
peso e volume sangüíneo. 
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c) Menor vida média dos eritrócitos neonatais 

− Os eritrócitos neonatais duram em média apenas 

70 dias. 

d) Pequena transfusão placento-fetal ao 

nascimento. 

e) Cessação da liberação de eritropoetina (EPO) − Este quinto mecanismo resulta 

num declínio da eritropoese que, normalmente, ocorreria após o nascimento. Nos PMTs, esta 

supressão persiste por semanas. Na maioria dos nascidos com menos de 30 semanas de idade 

gestacional, apesar da anemia grave, a EPO não é liberada senão ao atingirem 30 a 34 sema-

nas de idade gestacional corrigida (CHIA & LEONE, 1995; PHIBBS, 1994; PHIBBS & 

SHANNON, 1993). Este fato é importante, pois, segundo OHLS et al. (1990), a anemia da 

prematuridade não ocorre por deficiência de vários fatores de crescimento eritropoéticos, mas, 

sim, secundariamente a uma deficiência específica de EPO. O papel EPO na anemia da 

prematuridade já foi bem documentado, inclusive com um estudo realizado por KILING et al. 

(1996), primeiros a demonstrarem alterações séricas da EPO simultâneas às concentrações de 

Hb e contagens de reticulócitos no RN.  

 

1.1.2.2 - Hematopoese 

 

O desenvolvimento do sistema hematopoético se inicia em uma fase precoce da vida embrionária. Três 
períodos são descritos por WINTROBE (1961): mesoblástico, hepático e mielóide (figura 1). No período 
mesoblástico, que inicia cerca de 2 a 3 semanas após a fertilização do ovo humano, pode-se observar o 
aparecimento de grupos de células no mesênquima embrionário. Estes grupos de células são as ilhotas 
sangüíneas que representam os progenitores dos sistemas vascular e hematopoético. Este período começa a 
diminuir por volta da sexta semana de gestação, desaparecendo por completo no fim do terceiro mês de vida 
embrionária. O período hepático inicia durante a quinta semana de vida intra-uterina. Entre o terceiro e 
quinto meses de vida fetal, o fígado é o principal local de hematopoese, representando os elementos 
precursores da série vermelha 50% das células nucleadas são encontradas nesse órgão. Sua atividade começa 
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a diminuir depois do quinto mês de vida fetal, mas a produção de células sangüíneas continua durante a 
primeira semana de vida extra-uterina. O último período do desenvolvimento hematopoético, mielóide, 
ocorre entre o terceiro e quarto meses de vida fetal, quando os espaços medulares começam a aparecer no 
interior de alguns ossos longos, atingindo maior atividade por volta do sexto mês de gestação. No último 
trimestre, praticamente toda a eritropoese ocorre no osso, estando todas as linhagens celulares já represen-
tadas na medula óssea com 100% de celularidade (CECCON et al., 1993). A figura 2 mostra um esquema 
dos diferentes locais da hematopoese em diferentes estágios de desenvolvimento (ZANICHELLI et al., 
1995).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: CECCON et al., 1993 
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Fig. 1 –  Hematopoese no embrião e no feto (WINTROBE, 1961). 
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Fonte: ZANICHELLI et al., 1995. 

 
 

Fig. 2 – Circulação das células-mães com os locais da hematopoese em diferentes estágios de desenvolvimento. 

 

A hematopoese compreende três setores: progenitores celulares precoces ou stem 

cells, unidades formadoras de colônia 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-renovação, 

assim como a capacidade de produzir progenitores destinados à diferenciação (unidades for-

madoras de colônia). Estas apresentam diferenciação em múltiplas linhagens celulares, dentre 

as quais a eritróide. Os fatores de crescimento estimulantes são essenciais para o crescimento 

de colônias hematopoéticas. São glicoproteínas que têm como função a regulação 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 características (ZANICHELLI et al., 1995).  
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Quadro 1 – Fatores de crescimento hematopoéticos e suas respectivas atividades 
 
 

Fatores Atividade 

GM-CSF Estimulação de colônias de granulócitos e macrófagos 

G-CSF Estimulação e diferenciação de colônias de granulócitos 

CSF-1 Estimulação de colônias de macrófagos 

Eritropoetina Formação de células vermelhas in vivo e in vitro 

Interleucinas 

IL-1 Regulação de células B e T, pirogênio endógeno, indução de outros fatores 

IL-2 Fator de crescimento para células T 

IL-3 Estimulação de múltiplos fatores estimuladores de colônia, granulócitos, macrófa-
gos, eosinófilos, mastócitos, formação de colônias de megacariócitos e interação 
com eritropoetina e estimulantes de colônias eritróides 

IL-4 Proliferação de células B e secreção de imunoglobulinas 

IL-5 Diferenciação de células B, secreção de imunoglobulinas e diferenciação de eosinó-
filos 

IL-6 Diferenciação de céluas B e secreção de imunoglobulinas 

IL-7 Estimulação de produção de células pré-B 

IL-9 Formação de colônias eritróides e estimulação da proliferação da linhagem dos me-
gacariócitos 

IL10 Inibição da síntese de citocinas pelas céluas T. Aumento da citotoxicidade das céluas 
T em número e função 

IL-11 Estimulação da célula B, do megacariócito e da stem-cell 

IL-12 Estimulação de células NK (natural killer), proliferação de células T auxiliadoras e 
produção de gama-interferon pelas células T e NK 

IL-13 Similar à IL-14, produção de imunoglobulina pela célula B e troca de isótopos. Esti-
mulação da proliferação de células T e inibição da produção da citocina inflamatória 
do monócito 

IL= Interleucina 

GMCSF = Fator estimulante de colônias de macrófagos e granulócitos 
GCSF = Fator estimulador de colônias de granulócitos 
GSF-1 = Fator estimulador de colônias  
 

Fonte: ZANICHELLI et al., 1995. 
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A medula óssea, o sangue periférico e o sangue do cordão umbilical contêm pe-

quena quantidade de células primitivas, das quais derivam os glóbulos vermelhos do sangue. 

Quando estas células, em cultura, estão sob a ação da EPO, dão origem a colônias de células 

produtoras de Hb. 

As unidades formadoras de colônia eritróide e as unidades formadoras de burst 

eritróide constituem as duas maiores classes de células progenitoras de eritrócitos identifi-

cadas (MILLER, 1994d). 

Exceto a eritropoese que ocorre no saco amniótico, este processo é primariamente 

controlado pela EPO, que será discutida posteriormente, durante o período fetal, particular-

mente na segunda metade da gestação.  

 

1.1.2.2.1 - Hemoglobina 

 

A Hb é um combustível essencial à vida e requer que o tecido receba um aporte de 

oxigênio constante. É uma proteína complexa que contém grupos hemes de ferro, proteína e 

globina. A dinâmica interação entre a heme e a globina desta molécula é o que lhe confere sua 

propriedade ímpar de transportar oxigênio reversivelmente (CHIA & LEONE, 1995). A exis-

tência de Hbs embrionárias foi descrita por DRESCHER & KUNZER (em 1954)* apud OSKI 

& NAIMAN (1982), quando verificaram que a desnaturação da Hb pelos álcalis, no feto de 

primeiro trimestre, ocupava uma posição intermediária entre a Hb fetal e a Hb do Adulto. So-

mente em 1964, os trabalhos de HUEHNS et al. comprovaram a existência no embrião hu-

mano, com menos de 12 semanas de idade gestacional, de duas Hbs embrionárias: Gower 1 e 

Gower 2. As Hbs embrionárias são encontradas durante as primeiras 10 a 12 semanas de 

gestação. A Hb fetal é a mais importante na vida embrionária, representa 90% a 95% de todas 

as Hbs do feto, até a 34a a 36a semanas de gestação. 
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A partir da 9a semana de gestação já foi demonstrada a presença de Hb do adulto, 

sendo que em fetos de 9 a 21 semanas, a quantidade desta está ao redor de 4% a 13% do total 

de Hbs. A partir a 34a e 36a semana de gestação a Hb adulto aumenta, enquanto a Hb fetal di-

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

A concentração da Hb fetal diminui após o nascimento em aproximadamente 3% por semana e geralmente é 
inferior a 3% do total de Hbs aos 6 meses de idade, já sendo semelhante à do adulto aos 2 anos (OSKI & 
NAIMAN, 1982; STOCKMAN III & ALARCON, 1992). A taxa de diminuição da Hb fetal está diretamente 
relacionada à idade gestacional da criança e não parece ser afetada pelas mudanças de ambiente e tensão de 
oxigênio ocorridas no momento do parto (ZANICHELLI et al., 1995). 

A características mais importante da Hb fetal é sua maior afinidade pelo oxigênio, muito maior que a da Hb 
do adulto. Sob as mesmas condições de ph e temperatura, a P50 (índice que mede a afinidade da Hb pelo 
oxigênio, é a tensão de oxigênio onde 50% da Hb está saturada) da Hb fetal é menor (19 - 21 mmHg) do que 
a Hb do adulto (27 mmHg), isto é, uma menor tensão de oxigênio é suficiente para saturar 50% da Hb fetal, o 
que lhe confere uma grande importância fisiológica para a extração de oxigênio do sangue materno ao nível 
da placenta (CECCON et al., 1993).  

Em pressões ambientais, a quantidade do oxigênio absorvido é apenas uma peque-

na fração da quantidade total transportada no sangue. A maior parte do oxigênio está ligada à 

Hb, sendo, então, a capacidade do sangue em carrear oxigênio proporcional à concentração da 

mesma (MARTIN et  al., 1993).  

A função primária da Hb é conduzir o oxigênio, em quantidades adequadas, aos 

tecidos sob uma pressão parcial suficiente para permitir uma rápida difusão no sangue. A 

difusão passiva inicial do oxigênio dos pulmões e a liberação deste aos tecidos é determinada 

pela sua afinidade com a Hb. Caso haja uma grande afinidade da Hb com o oxigênio, ocorre 

dificuldade em sua liberação. Por outro lado, uma baixa afinidade da Hb, faz com que esta 

não se combine com a quantidade suficiente de oxigênio nos pulmões. A eficiência do trans-

porte deste último no sangue pode ser determinada pela medida da curva de dissociação do 

oxigênio da Hb (BLANCHETTE et al., 1994; STOCKMAN III, 1986).  

No RN, o sangue tem uma grande capacidade de transportar o oxigênio devido a 

maior afinidade da Hb fetal pelo mesmo, mas a habilidade de liberá-lo nos tecidos está preju-

dicada. Entre o primeiro e terceiro meses de idade, a capacidade do sangue de transportar oxi-

gênio 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 oxigênio à nível tecidual. Após este período, a habilidade de liberar oxigênio 

permanece constante a despeito de mudanças na concentração de Hb e da afinidade pelo gás. 

Se a anemia é definida, exclusivamente, em relação aos níveis de Hb, muitos erros ocorrem. É 

possível que se encontrem PMTs com Hb de 10,5 g/dl com sintomatologia, enquanto outros, 

com níveis de 7 g/dl, mostram-se assintomáticos e clinicamente estáveis. Quando se pensa no 

conceito de anemia, a posição da curva de dissociação de hemoglobina-oxigênio deve ser 

considerada (STOCKMAN III, 1986; WARDROP et al., 1978; ZANICHELLI et al., 1995). 

 

1.1.2.2.2 - Curva de Dissociação do Oxigênio da Hemoglobina 

 

A curva de dissociação do oxigênio da Hb demonstra a quantidade de oxigênio ligada à Hb, dependente de 
uma pressão parcial de oxigênio, ou seja, esta curva reflete a afinidade da Hb pelo oxigênio (BLANCHETTE 
et al., 1994).  

 

 

Caso haja uma diminuição da afinidade da Hb ao oxigênio, ele é mais liberado aos 

tecidos sob uma mesma tensão. Nestas situações, a curva de dissociação da Hb-oxigênio é 

desviada para a direita. Por outro lado, caso haja um aumento da afinidade da Hb pelo oxi-

gênio, ocorre um desvio da curva para a esquerda.  

A maior afinidade do sangue fetal pelo oxigênio já foi observada por ALSEMINO 

& HOFFMAN* (apud OSKI & NAINAM, 1982) em 1930. O mais importante fator na regu-

lação da afinidade Hb-oxigênio é a diferença 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, o 2,3 – DPG compete com o oxigênio nos sítios de 
ligação com a Hb fetal e, como esta tem afinidade bem menor por esta substância que a Hb do adulto, o Hb 
fetal é então capaz de ligar-se mais fortemente ao oxigênio. Os altos níveis de Hb fetal nas hemácias do feto e 
do RN respondem pela maior afinidade Hb-oxigênio. O nível de 2,3 DPG nos eritrócitos aumenta 
gradualmente com o decorrer da gestação e, ao termo, sua concentração nas células vermelhas é similar à do 
adulto. As hemácias do RN estão sujeitas ao mesmo mecanismo de controle da síntese 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 diminuída. A conseqüência destas mudanças é um gradual desvio 
para a direita da curva de dissociação Hb-oxigênio, que irá favorecer a liberação do oxigênio à nível dos 
tecidos no RN (BLANCHETTE et al., 1994; STOCKMAN III, 1986; ZANICHELLI et al., 1995). A figura 3 
mostra uma típica curva de dissociação Hb-oxigênio. A curva da esquerda representa a de um RN. A curva 
média, aa de uma criança maior ou adulto normais. A da direita é a de uma curva “desviada para a direita”, 
observada como fenômenos compensatórios em algumas. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: BLANCHETTE et al., 1994. 
 
 
Fig. 3 - Curva de dissociação hemoglobina-oxigênio.  
 
 
 
 
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 há 55 mg de ferro/kg (LUKENS, 1994). 

A maior parte desses 80 mg de ferro está circulante, com a Hb (50 mg/kg). Aproximadamente 25 mg/kg está 
armazenado em forma de depósito: a) ferritina: fração solúvel e rapidamente disponível; b) hemossiderina: 
fração insolúvel e mais estável. Os últimos 5 mg/kg estão estocados como mioglobina. O maior determinante 
da distribuição do ferro é o peso do RN. 

Sa
tu

ra
çã

o 
de

 H
bO

2%
 

   20         40         60         80 
PO2 mmHg 

  Afinidade do 
O2Volume “Pso” 

  Afinidade do O2 
  Liberação do O2 

80

60

40

20



 
85

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. Conseqüentemente, os 

PMTs apresentam pequenos estoques de ferro ao 

nascimento, devido à diminuição do período 

gestacional agravado pela baixa ingestão deste 

elemento, durante os prolongados cursos de 

internações hospitalares (BADER et al., 1996). Os 

estoques são, 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 

balanço muito precário 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 três proteínas: transferrina, receptor de transferrina e ferritina. 
A síntese de cada uma é governada pela disponibilidade de ferro. A transferrina transporta o ferro dos sítios 
de absorção para as células. Sua concentração no plasma mede a capacidade total funcional de ligação do 
ferro. A capacidade das células em aceitar o ferro proveniente da transferrina é determinada pelo número de 
receptores moleculares específicos. Os precursores das células vermelhas e os reticulócitos, previsivelmente, 
apresentam grande quantidade desses receptores. A síntese dos receptores de transferrina é induzida pela falta 
de ferro e suprimida pelo aumento desse elemento (LUKENS, 1994). 

Quando a taxa de produção de células vermelhas excede a taxa de destruição, o 

ferro é mobilizado dos seus depósitos para satisfazer as necessidades do organismo e aumen-

tar o número de eritrócitos. Quando ocorre o contrário, a destruição excede a produção, o fer-

ro em excesso é estocado nos seus depósitos (ferritina e hemossiderina) para posterior uti-

lização (LUKENS, 1994).  

Uma pequena quantidade de ferritina é encontrada no sangue. Clinicamente, esse 

valor é importante, pois reflete o tamanho dos estoques de ferro corporal. Existe uma estima-

tiva de que há 8 mg de ferro estocado para cada micrograma de ferritina por litro de soro 

(HALLIDAY & POWELL, 1979; WORWOOD, 1982, 1986). Normalmente, em situações de 

deficiência de ferro, o valor da ferritina sérica é 10 μg/l; em casos de sobrecarga de ferro, esse 

valor aumenta para mais de 1000 μg/l. 

 

1.1.2.2.4 - Vitamina E 

 

A vitamina E, ou tocoferol é um antioxidante lipossolúvel 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 oxigênio, administração de drogas oxidativas, como o ferro, má absor-

ção e defeitos da membrana celular do PMT aumentam os radicais livres, sendo ainda mais 

importante o aporte adequado da vitamina E nestas situações nas quais há uma maior exigên-

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 deficiência de vitamina E em RN, que se desenvolve até a 6a sema-

na de vida, foi descrita por HASSAN et al., em 1966, como sendo típica de PMTs, principal-

mente com peso de nascimento até 1.500 g. A contagem de reticulócitos é, normalmente alta 

enquanto que na anemia da prematuridade essa está diminuída (SOUBASI et al., 1995) 

O grau de hemólise da anemia por deficiência de vitamina E está muito relacio-

nado à quantidade da peroxidação lipídica, por isso, após a associação dos ácidos graxos po-

lissaturados na dieta dos PTMs e a suplementação da própria vitamina E, houve uma 

importante redução da anemia por deficiência desta vitamina, sendo atualmente uma entidade 

não 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, necessárias ao transporte de oxigênio, são 
produzidas. Quando o transporte de oxigênio diminui, a eritropoese é 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 hemácias. Os fatores que modulam a produção de 
eritrócitos consistem num circuito delicado de estimuladores e inibidores, incluindo a massa de células 
vermelhas circulante e seus precursores na medula óssea, as características funcionais e quantitativas da Hb, 
o ambiente intra-eritrocítico (que influencia na afinidade com o oxigênio), a capacidade funcional dos 
sistemas cardiovascular e pulmonar, linfocinas, citocinas, outros fatores de crescimento hematopoéticos e, 
ainda, o maior regulador da eritropoese, que é a EPO.  

 

1.1.2.2.6 - Eritropoetina e sua Regulação  

  

A produção de eritrócitos é regulada por um hormônio glicoprotéico chamado eri-

tropoetina. Este não atravessa a placenta, mas o feto é capaz de produzi-lo em quantidade su-

ficiente (STOCKMAN III et al., 1977).  

A quantidade de EPO produzida depende não só do nível de Hb, mas também da 

afinidade desta pelo oxigênio. Deste modo, sua produção diminui como resposta à transfusão 

sanguínea (TS) e aumenta com a presença de anemia ou hipóxia (YAMASHITA et al., 1994).  



 
88

Havendo menos oxigênio disponível, produz-se uma anemia verdadeira e pode-se então esperar um aumento 
na produção de EPO. Um declínio na tensão venosa central de oxigênio correlaciona-se com estimulação à 
produção de EPO. A queda na tensão de oxigênio venoso central parece ser o indicativo mais sensível da 
presença de anemia, uma vez que seu valor representa a integração de todas as variáveis envolvidas no 
mecanismo da demanda e disponibilidade de oxigênio: concentração de Hb, afinidade das hemácias pelo 
oxigênio, níveis eritrocitários, débito cardíaco e oxigenação arterial (STOCKMAN III, 1984). 

Um estudo de STOCKMAN III., CLARK realizado em 1984, acompanhou 21 

PMTs com Hb entre 5,8 e 17,7 g/dl, evidenciou que, quando a tensão de oxigênio 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 níveis mostravam-se 

aumentados. Quando a tensão de oxigênio venoso central era inferior a 30 torr, 100% dos 

valores de EPO estavam elevados. 

A hipoplasia dos precursores eritróides da medula óssea foi considerada como a 

principal alteração da fisiopatologia da anemia da prematuridade durante muito tempo 

(ATTIAS, 1995). Foi, então, necessário determinar se os precursores eritrocitários nesses RNs 

seriam capazes de responder à EPO. Dois autores encontraram resultados concordantes. 

SHANNON et al., em 1987, concluíram que os progenitores eritróides estavam presentes no 

sangue periférico dos RNs com anemia da prematuridade e que estes apresentavam respostas 

intrínsecas à EPO normal. RHONDEAU et al., em 1988, encontraram resultado semelhante 

em células do aspirado de medula óssea e também observaram que a responsividade dos pre-

cursores eritróides dos PMTs era semelhante à dos adultos. BROWN et al. (1984) demons-

traram a presença de níveis inapropriadamente baixos de EPO em PMTs e SHANNON et al., 

novamente, em 1990, constataram um grande número de progenitores eritróides sensíveis à 

EPO nos PMTs. Nesse mesmo estudo, foi descrito que os níveis de EPO em PMTs anêmicos 

são maiores que nos não anêmicos, mas mesmo assim são insuficientes para produzir um au-

mento apropriado de Hb. Um ano mais tarde EMMERSON et al. (1991b) verificaram a pre-

sença de precursores eritróides circulantes com resposta intrínseca 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 àquelas apresentadas 

por RNs não anêmicos e adultos. 

Várias hipóteses foram levantadas para explicar o baixo nível de EPO encontrado 

na anemia da prematuridade. Uma delas é a de que existe uma falha na transição da produção 

da EPO do nível hepático para os rins. Além disto, DALLMAN (1993) mostrou que a produ-

ção de EPO é menos sensível à hipóxia à nível hepático em comparação com a produção re-

nal. Estas observações foram confirmadas por OHLS et al., em 1994, que sugeriram também 

uma pequena imaturidade dos sensores de oxigênio renais. SCHUSTER* et al. (1987) apud 

CHIA & LEONE (1995), propuseram como mecanismo de resposta da produção de EPO, 

frente ao estímulo hipóxico, a síntese de novo regulada pela mudança da qualidade do ácido 

ribonucléico mensageiro específico. 

Outros sugerem que a baixa concentração de EPO encontrada nos PMTs deva-se à 

sua farmacocinética peculiar. WIDNESS et al. (1990) especulam que a rápida eliminação e o 

grande volume de distribuição da EPO nos PMTs levariam ao baixo nível sérico encontrado, 

não estando relacionados a uma diminuição de sua produção. O mesmo foi postulado por ou-

tros autores (KLING et al., 1992; SHANNON et al., 1990). Mais tarde, estes achados teriam 

implicações no uso clínico da EPO (BROWN et al., 1993). 

Tem sido também proposto um desenvolvimento controlado tipo down regulation 

entre a EPO, seu receptor, sensores de oxigênio e outros genes de fatores de crescimento eri-

tropoéticos na gênese da anemia da prematuridade (GALLAGHER & EHRENKRANZ, 

1995). 

Fatores nutricionais, como ferro, vitamina E, ácido fólico e proteínas, ácidos 

graxos polissaturados, também teriam o seu papel, porém a sua suplementação, logo após o 

nascimento, não 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 nível de EPO 

nos dois grupos. 

A TS precoce em RNs criticamente doentes leva à substituição da Hb fetal pela do 

adulto, que transporta oxigênio aos tecidos mais prontamente que aquela, diminuindo o estí-

mulo para a produção da EPO (RHONDEAU et al., 1988). 

A redução dos níveis de EPO e, portanto, da produção de eritrócitos, leva o RN a 

um estado de hemocaterese aumentada, com predomínio da destruição sobre a produção de 

hemácias. O ferro resultante dessa destruição aumentada será armazenado para posterior uso, 

o que demonstra não haver carência de ferro nesse período (anemia da prematuridade), mas, 

sim, um menor aproveitamento do mesmo. O feto protege-se bem da deficiência de ferro, reti-

rando-o da circulação da mãe, mesmo que a ferremia materna seja baixa. A deficiência de fer-

ro não parece ter importância na anemia da prematuridade durante os primeiros dois meses de 

vida, como já mencionado anteriormente, a menos que tenha ocorrido perda sangüínea neo-

natal ou grande retirada de sangue para realização de exames laboratoriais (BLANCHETTE et 

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

   

1.1.2.3 - Tratamento 

 

Várias formas de tratamentos para a anemia da prematuridade são propostas na 

literatura: TS, uso de fatores estimuladores da eritropoese, como a interleucina-3, fator esti-

mulador da colônia granulócito-macrófago, fator de crescimento de stem cell e EPO. A suple-

mentação precoce de nutrientes, tais como ferro, vitamina E e proteínas, também foi sugerida 

mas não obteve sucesso em alterar o curso do declínio da Hb (STOCKMAN III, 1984).  

O uso de estimuladores da eritropoese ainda não é uma prática totalmente rotinei-

ra, não apenas em razão 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 dúvidas a respeito do esquema terapêutico ideal e dos efeitos do seu 

uso a longo prazo. 

Considerando os objetivos do presente trabalho, serão tratados, a seguir, aspectos relacionados a TSs  e o uso 
clínico da EPO. 

 

1.1.2.3.1 - Transfusões Sangüíneas 

 

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% receberão múltiplas transfusões (SHIREMAN et al., 1994; STRAUSS, 

1991). Com os recentes avanços na área de terapia intensiva, um número maior de PMTs so-

brevive. Esses pacientes estão entre os mais freqüentemente 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 são responsáveis por 10% a 15% de todas as trans-

fusões (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 número de 

transfusões 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 transfusões 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 hospitalização. A proporção dos bebês 

transfundidos está inversamente relacionada com a idade gestacional. Todos os pacientes com 

menos de 28 semanas de idade gestacional receberam pelo menos uma transfusão 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 não recebeu transfusões e 

42% foram transfundidos várias vezes. O volume de sangue transfundido foi proporcional ao 

número de transfusões, sendo maior nos RNs mais imaturos. Para ambos os grupos de RNs a 

quantidade de sangue transfundido diminuiu após a segunda semana de vida, concomitante-

mente com a redução das coletas de sangue para a realização de exames laboratoriais. 

 

Outra questão importante sobre as TSs no período neonatal é a determinação dos 

achados clínicos e laboratoriais que melhor indiquem a necessidade de transfundir concen-

trado de hemácias. Sabe-se que as indicações de transfusão de glóbulos vermelhos ainda são 

controversas e mal definidas. Geralmente, o maior objetivo da transfusão desses glóbulos é 

manter um nível de Ht e Hb considerado aceitável para cada paciente, dependendo da condi-

ção clínica associada (STRAUSS et al., 1990).   

Segundo DEPALMA & LUBAN (1990), a transfusão de glóbulos vermelhos é in-

dicada a todos pacientes que necessitam aumentar sua capacidade em carrear o oxigênio de-

vido a uma anormalidade da função ou da quantidade de células vermelhas.  

Alguns estudos sugerem que a terapia transfusional é benéfica (CHIA & LEONE, 

1995; DALLMAN, 1993; JOSHI et al., 1987; WARDROP et al., 1978). Porém outros ensaios 

clínicos mostraram ausência de correlação do Ht com a manifestação clínica. Mesmo quando 

realizadas TSs de forma profilática, não houve regressão da incidência dos sintomas (BLANK 

et al., 1984; CHIA & LEONE, 1995; KEYES et al., 1989; STOCKMAN III, 1984). 
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Em 1990, STRAUSS et al. estabeleceram alguns critérios para as TSs em RNs, 

São eles: 

• Reposição de sangue retirado para a realização de exames laboratoriais 

Esta indicação é responsável 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 período de tempo, necessita ser reposta com concentrado de hemácias. 

• Manutenção do Ht acima de 40% durante doenças respiratórias 

Em pacientes com doença respiratória grave, particularmente os que 

requerem oxigênio e/ou algum suporte respiratório, é usual manter 

a Hb acima de 13 g/dl (HT > 40%). A transfusão de concentrado de 

hemácias com Hb do adulto proporciona uma liberação de oxigênio 

mais satisfatória, ou seja, uma melhor capacidade de transportar o 

oxigênio aos tecidos, durante o período em que a função pulmonar 

está diminuída, melhorando a tolerância do paciente à dificuldade 

apresentada.  

• Manutenção do Ht acima de 40% durante doença cardíaca sintomática  

É racional e lógica a manutenção de um Ht acima de 40%, nos 

pacientes com doença cardíaca que leva à cianose e à insuficiência 

cardíaca, afim de manter uma liberação do oxigênio aos tecidos 

mais adequada.  

• Manutenção de Ht acima de 30% em pacientes com taquipnéia, dispnéia ou 

apnéia 

Alguns autores, acreditam que o baixo nível de Hb contribui para taquipnéia, 

dispnéia, apnéia, taquicardia, dificuldades na alimentação e baixo ganho ponderal e que a 

transfusão com concentrado de hemácias melhoraria estas alterações citadas (CHIA & 

LEONE, 1995; DALLMAN, 1993; HALPÉRIN 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 explicação para esta afirmação seria que o RN 

responde à hipoxemia com um aumento ventilatório, seguido de respiração periódica, depres-

são respiratória e, em alguns casos, apnéia; a anemia precipitaria a apnéia, como resultado de 

uma diminuição na liberação do oxigênio para o centro respiratório cerebral.  

• Manutenção de Ht acima de 30% em pacientes com dificuldade de ganho pon-

deral.  

Há autores (KATTWINKEL*, 1977 apud STRAUSS et al., 1990) que consi-

deram um ganho de peso inadequado, como indicativo de transfusão, particularmente se a Hb 

estiver abaixo de 10 g/l, o Ht for inferior a 30% e outros sinais como taquicardia, dificuldade 

respiratória, sucção fraca e hipoatividade, se evidenciarem (STOCKMAN III & CLARK, 

1984; STRAUSS et al., 1990). 

O aumento do ganho ponderal está associado à diminuição do metabolismo (medi-

do pelo consumo de oxigênio). Os autores consideram a anemia um dos fatores que poderiam 

determinar ganho de peso insuficiente (STOCKMAN III & CLARK, 1984). 

BLANK et al. (1984), numa abordagem conservadora de TSs, realizaram um estu-

do onde não foi encontrada nenhuma vantagem clínica em transfundir concentrado de hemá-

cias rotineiramente, para melhorar o ganho de peso de PMTs anêmicos. 

Por outro lado STOCKMAN III & CLARK (1984) investigaram os efeitos da 

transfusão no ganho de peso em pacientes relativamente estáveis. Os autores estudaram 13 pa-

cientes com peso de nascimento inferior a 1.500 g, uma semana antes e uma semana após a 

transfusão de glóbulos vermelhos. Os RNs com as menores concentrações de Hb, pré-trans-

fusão, foram os que apresentaram os maiores aumentos ponderais. 

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

qüências fisiológicas da anemia e de seu tratamento em PMTs assintomáticos. Os RNs com 

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

sanguínea não apresentaram nenhuma alteração do índice miocárdica, metabólica ou de ganho 

de peso. 

Além de STRAUSS et al. (1990), outros autores tentaram estabelecer critérios de 

transfusão em PMTs, mas, até o momento, ainda não há um guia aceito e utilizado de rotina 

em todos os centros de terapia intensiva neonatal. O Quadro 2 mostra uma sugestão de guia de 

transfusão de glóbulos vermelhos em PMTs elaborado para realização de um ensaio clínico, 

em 1995, por SHANNON et al. (1995) e que foi também sugerida por HUME (1997), após ter 

realizado uma revisão bibliográfica recente sobre este assunto.  

Quadro 2 – Indicações para transfusão de concentrado de hemácias 
 
Transfundir RN com Ht ≤ 20% 

Se assintomático com reticulócitos < 10% 

Transfundir RN com Ht ≤ 30% 

Se recebendo oxigênio numa concentração < 35% 

Se em CPAP ou ventilação mecânica com pressão média das vias aéreas < 6 cmH2O 

Se apnéia significativa e bradicardia (> 9 episódios em 12 h ou 2 episódios em 24 h com necessi-
dade de ventilação com ambu e máscara nos RNs em uso de xantinas 

Se freqüência cardíaca > 180 bpm ou freqüência respiratória > 80 mvm persistente por 24 h 

Se o 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 cirúrgico 

Transfundir se Ht ≤ 35% 

Se estiver recebendo uma concentração > 35% de oxigênio 

Se estiver entubado, em CPAP ou em ventilação mecânica com pressão média das vias aéreas  
≥ 6-8 cmH2O                                                                                                     

Não transfundir 

Somente para repor sangue retirado para testes laboratoriais 

Somente por Ht baixo 

Fonte: SHANNON et al., 1995 

 
 

                                                                                                                                                                                     
 



 
96

Mesmo com todos os cuidados, as TSs ainda não são totalmente seguras. Suas po-

tenciais complicações já foram revisadas por MOLLISON, em 1979. 

As reações transfusionais são imediatas ou tardias e hemolíticas ou não hemolíti-

cas. Em 90% dos casos, as reações adversas são do segundo tipo e incluem entre outras 

reações febris, alérgicas e infecciosas. A incidência das reações hemolíticas é baixa, 

considerando o número total de unidades de sangue transfundido (LUBAN, 1994a). 

A hipervolemia, outro tipo de reação transfusional, é provavelmente mais comum 

do que se suspeita, principalmente em se tratando de PMTs (MULLE & OSSANAI, 1997). 

Quantos às infecções, sabe-se que um grande número de vírus ou outros microor-

ganismos são transmitidos pelo sangue. Há um particular interesse na hepatite pós-transfu-

sional, pois seus doadores podem ser hígidos, ter história clínica negativa e, ainda assim, ser 

portadores de um ou mais vírus da hepatite. A hepatite B ou C tem como sua maior causa de 

transmissão as TSs. As complicações da hepatite pós-tranfusional podem ser: hepatite fulmi-

nante, hepatite crônica persistente ou ativa e ainda o hepatocarcinoma. A incidência da hepati-

te pós-transfusional é bastante difícil de determinar, pois varia de acordo com a população es-

tudada e o ano em que foi determinada (LUBAN, 1994a). 

A citomegalovirose e a síndrome da imunodeficiência adquirida também podem 

ser transmitidas através de TSs. Os PMTs são bastante suscetíveis em desenvolver a infecção 

por citomegalovírus. YEAGER* et al. (1981) apud LUBAN (1994a) encontraram um índice 

de infecção em PMTs soronegativos, previamente à transfusão, de 13,5%. 

WIDNESS et al. (1996) realizaram um estudo retrospectivo sobre a prática de TS nos últimos 12 anos. A 
partir dos resultados, publicados em 1996, os autores concluíram que houve uma diminuição consistente no 
número de TSs em RNs, principalmente os de baixo peso ao nascer. Houve um decréscimo de 30% no 
número de crianças com menos de 1500 kg, que receberam uma ou mais transfusões, 67% de diminuição no 
número de transfusões administradas em geral e 54% de redução no número de doadores por criança. Estes 
dados apoiam a utilização de critérios transfusionais mais rígidos e conservadores para o tratamento da ane-
mia em PMTs e o emprego de novas alternativas terapêuticas.  

 
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 vários estudos clínicos, sendo abordada 
a seguir.  

 

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 sangüínea para estimular a formação de glóbulos ver-

melhos diretamente na medula óssea. Demonstraram ainda que a injeção de plasma de coe-

lhos anêmicos (por sangramento provocado) em coelhos normais era seguida de um aumento 

de hemácias circulantes. 

Por outro lado, sabia-se, desde o início do século, que animais expostos à hipóxia 

demonstravam um aumento do número de precursores eritróides em suas medulas ósseas. Por-

tanto, havia a hipótese de existir um agente humoral que dependesse do nível de oxigênio te-

cidual. ERSLEV, em 1971, demonstrou, experimentalmente, essa substância conhecida como 

EPO. 

O papel da EPO no controle da produção de células vermelhas está bem documen-

tado através de estudos com pacientes anêmicos (ERSLEV, 1991) e com portadores de insufi-

ciência renal que receberam esse hormônio (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 l´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 glicoproteína com peso molecular de 34.000 dáltons. Ela contém 

166 aminoácidos e é glicosilada (SEMENZA, 1994). Foi isolada e purificada pela primeira 

vez em 1977, quando MIYAKE et al. purificaram-na em urina de indivíduos com anemia 

aplástica.  

A seguir, no início dos anos 80, com o avanço das técnicas de biologia molecular, 

foram realizados o seqüenciamento dos aminoácidos da EPO urinária e a identificação e clo-

nagem do ácido desoxirribonucléico humano responsável por sua produção (BIFANO & 

CURRAN, 1995). O gene da EPO localiza-se no cromossoma 7 q21-22 (ERSLEV, 1991; 

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

  

1.1.3.2 - Locais de Produção 

 

Os sítios primários da produção deste hormônio na vida fetal são os macrófagos 

hepáticos; a partir do terceiro trimestre, ocorre uma transferência desta síntese para as células 

peritubulares renais. O momento preciso em que ocorre a transição do fígado para os rins 

parece ser uma característica do gene que regula o desenvolvimento da EPO nos mamíferos. 

Aparentemente, o fígado tem uma sensibilidade à hipóxia diminuída, pela comparação das 

quantidades de EPO produzidas entre ele e os rins, sendo que o primeiro apresenta apenas 

10% da produção renal mediante o mesmo estímulo hipóxico. Além disto, o fígado requer 

maior tempo de exposição ao estímulo. Este fato tem o seu papel em evitar a policitemia e 

seus efeitos deletérios na vida intra-uterina, e pode ser explicado através da circulação. No 

feto, o sangue oxigenado da placenta chega por via umbilical ao fígado e grande parte dele 

viaja através do ducto venoso direto para o coração. Ao final do terceiro trimestre de gestação, 
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o ducto venoso torna-se estreito e, como conseqüência, há um aumento da quantidade de oxi-

gênio que chega ao fígado. Esta constrição do ducto venoso correlaciona-se temporariamente 

com a transferência do sítio de produção da EPO do fígado aos rins. Após o nascimento, o 

fluxo placentário cessa e fecha-se o ducto venoso; desta forma, o sangue hepático é suprido 

pela artéria hepática e pela veia portal, com pequena concentração de oxigênio; enquanto isso, 

há um aumento do volume e da concentração sangüínea de oxigênio para os rins (CHIA & 

LEONE, 1995).  

 

1.1.3.3 - Mecanismo de Produção 

 

Não existem estoques pré-fabricados de EPO. Sua resposta relaciona-se direta-

mente ao grau de hipóxia que o organismo experimenta. O mecanismo exato da ação do sen-

sor de oxigênio ainda não é claro. Uma proteína contendo o grupo heme é exposta na superfí-

cie das células produtoras de EPO e é sensível às mudanças de tensão de oxigênio (CHIA & 

LEONE, 1995). A figura 4 mostra uma síntese da fisiopatologia da anemia do RN e sua re-

lação com a produção de EPO. Na figura 5 estão representados os mecanismos envolvidos na 

anemia da prematuridade.  
 

 

 

 
 

 

 

↑ Tensão de oxigênio 
respirado (nascimento) 

Destruição normal das 
hemácias 

(envelhecimento) 
↑ Hb circulante 

Fisiopatologia da Anemia Fisiológica 
do RN 
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Inibição da 
secreção de EPO 

Estimulação da 
produção de EPO

↓ Hb circulante

↑ 2 – 3 DPG 
↓ Hb fetal 

Hipóxia tecidual

↑ Liberação de 
oxigênio para os 

tecidos

Desvia a curva de 
dissociação da Hb 
– oxigênio para a 

direita 

↓ Tensão central 
venosa de oxigênio

↑ Freqüência 
cardíaca 

↑ Liberação de 
oxigênio pela Hb

Ausência de 
hipóxia tecidual

Fonte: Donato et al,1996 
 
Fig. 4 – O aumento da tensão de oxigênio respirado a partir do nascimento produz uma inibição da sín-

tese de EPO que, somada à destruição das hemácias pelo envelhecimento, leva a uma diminui-
ção da Hb circulante. Para compensar esta redução, é produzido um aumento na liberação de 
oxigênio para os tecidos, evitando assim a hipóxia-tecidual. Simultaneamente, a diminuição 
dos níveis de Hb fetal e o gradual aumento na 2,3 DPG intra-eritrocitário ocasionam um desvio 
na curva de dissociação de Hb-oxigênio para a direita, facilitando, portanto, a liberação do 
oxigênio para os tecidos a fim de evitar a hipóxia tecidual. Quando os níveis de Hb circulante 
se tornam criticamente baixos (menores quanto menor for a idade gestacional), os mecanismos 
precedentes não são suficientes e se instala a hipóxia tecidual, o que, por sua vez, estimula a 
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Após secretada, a EPO liga-se à superfície de células progenitoras eritróides, estimulando sua proliferação e 
diferenciação (ASCENSÃO et al., 1991). A responsividade celular à EPO relaciona-se ao número de 
receptores expostos. O efeito intracelular após a ligação hormônio-receptor é desconhecido. A EPO regula a 
velocidade de produção de células vermelhas pela medula óssea, sendo o tempo de sua resposta frente ao 
estímulo hipóxico de cerca de um dia; a partir de então, existe um intervalo de uma semana para a maturação 
dos precursores eritróides, levando ao aumento do Ht. Portanto, em indivíduos anêmicos, ocorre um aumento 
da EPO e, em indivíduos com Hts altos, verifica-se uma diminuição da mesma. Em condições basais, sua 
concentração é de 10 a 20 mU/ml em crianças saudáveis, sendo a EPO responsável pela reposição de 1% do 
volume de células vermelhas circulantes, que é eliminado diariamente pelo sistema reticuloendotelial 
(DALLMAN, 1993). 

A EPO é considerada o agente regulador 

humoral mais importante da eritropoese, 

promovendo a diferenciação, a proliferação e a 

maturação dos precursores dos glóbulos vermelhos 

na medula óssea (FIBACH et al., 1994; HILLMANN, 

1996).  

↓ Secreção de EPO 

↓ Produção de 
eritrócitos 

Maior oxigenação 
tecidual 

Transfusões san-
güíneas repetidas 
(com Hb do tipo 

adulto) Anemia 

Diminuição 
da massa 

eritrocítica 

Retiradas freqüentes 
de sangue para testes 

laboratoriais 

Hemólise 

Crescimento 
acelerado Complicações clínicas 

(sepse, choque...) Destruição de hemácias 
por envelhecimento (meia 

vida = 30 –50 dias) 

Fonte: Donato et al, 1996. 
Fig. 5 – A inibição da síntese de EPO resulta em uma menor produção de hemácias  e conseqüente di-

minuição da Hb circulante; esta menor produção de Hb associada à rápida velocidade de 
crescimento dos PMTs resulta em uma massa eritrocítica circulante diluída que contribui para a 
anemia. As freqüentes retiradas de sangue para testes laboratoriais a que são submetidos pela 
severidade de suas patologia constituem outra causa de anemia. As repetidas TSs a que os PMTs 
são submetidos ocasionam um aumento na quantidade de Hb do tipo adulto existente, o que facilita 
a liberação do oxigênio aos tecidos, melhora o oxigenação tecidual e, conseqüentemente, diminui o 
estímulo para a reativação da síntese de EPO. Outro fator associado é a acelerada destruição 
eritrocitária por envelhecimento celular, considerando uma meia vida de 30 – 50 dias, ou por 
hemólise secundária às patologias associadas (sepse, choque...). 

 Mecanismos envolvidos na Anemia 
da Prematuridade 
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1.1.3.4 - Usos Clínicos  

 

Além da anemia da prematuridade, outras indicações para o uso da EPO são 

apontadas. A eritropoetina humana recombinante é idêntica à endógena, possuindo os mesmos 

efeitos biológicos e imunológicos. O primeiro teste clínico foi realizado em 1987, com adultos 

portadores de insuficiência renal terminal. Nestes pacientes, que eram submetidos a hemo-

diálise, 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 estável após uma semana de admi-

nistração (FIBACH et al., 1994).  

Em 1989, a Nacional Kidney Foundation (CHIA & LEONE, 1995) recomendou o 

uso rotineiro da EPO no tratamento da anemia decorrente de insuficiência renal crônica. O 

primeiro uso clínico de EPO, no Brasil, foi em 1989, em um paciente adulto, com insuficiên-

cia renal crônica. O estudo relata que houve uma resposta terapêutica satisfatória à EPO, redu-

zindo a anemia e melhorando, de modo significativo, a qualidade de vida do paciente (SALO-

MÃO FILHO et al., 1989). 

Nos trabalhos existentes com crianças portadoras de doença renal terminal, foram 

encontradas respostas adequadas de correção da anemia. Alguns resultados não tão satisfa-

tórios são descritos, sendo justificados pela grande velocidade de crescimento dessas crianças, 

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

Outras situações em que também ocorre a anemia devido ao baixo nível da EPO sérica são: artrite 
reumatóide, colite ulcerativa, AIDS, neoplasias (CHIA & LEONE, 1995). 

 

1.1.3.5 - Suplementação de Ferro durante o Tratamento com Eritropoetina 

 

A eritropoese só é possível na presença de um aporte adequado de ferro (BECHENSTEEN et al., 1996; 
KIVIVUORI et al., 1999; OHLS et al., 1996; SHANNON, 1990b). Nos ensaios clínicos com EPO, a dose de 
ferro utilizada varia consideravelmente. A suplementação 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 não preveniriam a 
depleção dos estoques de ferro nos pacientes em tratamento com EPO.  

O metabolismo do ferro, nos PMTs, é muito difícil de ser interpretado. O diagnóstico de deficiência de ferro 
é estabelecido por uma diminuição do tamanho e do volume médio das células vermelhas. A concentração 
baixa de ferritina reflete uma mobilização dos estoques de ferro para a eritropoese e o desenvolvimento de 
deficiência de ferro, como conseqüência de um aumento rápido na síntese de Hb (KIVIVUORI et al., 1999). 

  

1.1.3.6 - Farmacocinética 

 

A meia-vida da EPO é diretamente proporcional ao volume de distribuição e, por-

tanto, inversamente proporcionalmente a sua depuração. Apesar de ela ser similar nos PMTs 

quando comparada à dos adultos, ambos, o volume de distribuição e a depuração, são substan-

cialmente maiores devido ao peso corporal (BROWN et al., 1993). 

Estes achados farmacocinéticos são similares aos estudados em ovelhas e macacos 

adultos e RNs (BROWN et al., 1993; WIDNESS et al., 1990). O volume de distribuição 

observado nos PMTs pode ser explicado parcialmente pela maior quantidade de água típica 

desses RNs, nos quais as drogas hidrossolúveis se distribuem facilmente. Diferenças significa-

tivas entre a farmacocinética da EPO nos adultos, crianças e RN existem, mas o momento em 

que ocorre a mudança de valores neonatais para pediátricos e adultos posteriormente é desco-

nhecido (OHLS et al., 1996). 

O perfil farmacocinético varia com o modo de administração. A EPO, medicação 

em estudo no presente ensaio clínico, obteve autorização para uso clínico através de duas vias 

de administração: intravenosa e subcutânea (ATTIAS, 1995). Na primeira, o pico plasmático 

é inicialmente máximo e ocorre em 5 horas. Ao final de 24 horas, volta-se aos níveis de base. 

A meia-vida de eliminação sérica é de 8,7 horas (7,3 – 11,7 h). Na segunda, a utilizada neste 

estudo, o pico sérico é alcançado em 18 horas (12 - 24 h), e a meia-vida é de 11,2 horas. A 

concentração sérica retorna aos seus valores basais em aproximadamente 96 horas. Os níveis 

séricos são mais baixos do que os obtidos com a administração intravenosa. Não há 

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

 

A possibilidade de se estimular a eritropoese mediante a oferta precoce de EPO despertou o interesse de 
muitos pesquisadores. Há 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 publicação de SHANNON et al., de 1987, foi importante para direcionar os di-

versos trabalhos clínicos, que utilizaram a EPO como terapia para PMTs, por ter estabelecido 

que suas células eritróides desses RNs eram responsivas à EPO da mesma forma que as dos 

adultos.  

 

1.1.3.8 - Estudos Clínicos 

 

Em 1990, HALPERIN et al. publicaram um trabalho utilizando a EPO em 7 RNs 

com anemia da prematuridade. As crianças 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 subcutânea, 

três vezes ao dia, durante 4 semanas. A resposta foi considerada boa, uma vez que a média de 

contagem de reticulócitos duplicou após 10 dias de administração, com uma elevação já im-

portante a partir de 7 dias de tratamento. Apesar de todos os RNs receberem suplementação 

oral de ferro, na dose de 2 mg/kg, observou-se um rápido declínio dos níveis de ferritina séri-

ca durante os 10 primeiros dias de tratamento. Esse mesmo autor, (HALPÉRIN, 1991), admi-

nistrou EPO, por via subcutânea, 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 reticulócitos dose-dependentes. 

Não houve diferença do Ht entre os grupos e uma marcada redução na concentração de ferro 

sérico foi observada nos pacientes que receberam a suplementação de ferro padrão (2 - 3 

mg/kg/dia), ao contrário 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 recuperação da 

anemia da prematuridade.  

No ano seguinte, SHANNON et al. (1991) realizaram o primeiro ensaio clínico 

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 período, não 

houve diferença no Ht, na contagem de reticulócitos ou na necessidade de TS, mas apenas au-

mento na contagem de reticulócitos, precocemente, nos RNs que receberam EPO. Não foram 

observados efeitos colaterais no grupo tratado. Os autores especularam que a ausência de res-

posta possa ter sido decorrente da baixa dose de EPO administrada, de estoques inadequados 

de ferro ou, menos provável, a partir de evidências in vitro, de resposta inadequada dos pre-

cursores eritróides. 

BECK et al. (1991), em um outro estudo, investigaram 16 PMTs com idade gesta-

cional média de 29 semanas e idade média de início de tratamento de 42 dias. A dose semanal 

utilizada foi de 10 a 20 U/kg, por via intravenosa. A concentração média de Hb inicial foi de 

8,7 mg/dl. Após o início do tratamento, somente 4 RNs necessitaram de TS, sendo que todos 

apresentaram elevação da concentração de Hb a partir de três semanas de tratamento. Em 5 

RNs houve neutropenia transitória grave (< 500/ml) nos casos em que foram administradas 

doses acima de 25 U/kg. Não foi observado efeito dose-dependente. Após 4 semanas ou caso 

houvesse necessidade de transfusão, o uso de EPO era encerrado. 

OHLS et al. (1995), a seguir, publicaram os resultados de um estudo feito com 19 

PMTs, com Ht inferior a 30% e manifestações clínicas 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 o peso de nascimento, desse mesmo do grupo, foi de 

988 g ± 227 g. Durante o tratamento, nenhuma das crianças que receberam EPO necessitou de 
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TS. Os autores concluíram que o uso de EPO pode reduzir a necessidade de transfusão em 

PMTs com anemia da prematuridade sintomática. 

O primeiro ensaio randomizado multicêntrico europeu (estudo multicêntrico) foi 

publicado em 1991, por OBLADEN et al. (1991). Nesse trabalho foram estudados 93 PMTs, 

divididos em dois grupos: pacientes com respiração espontânea e pacientes em ventilação 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 subcutânea. Foi suplementado ferro, 

na dose de 2 mg/kg, a partir de 14 dias de vida. Não houve diferenças no Ht, na contagem de 

reticulócitos ou na ferritina sérica. O número de reticulócitos foi discretamente mais alto nas 

crianças tratadas. Esses mesmos autores, em 1994 (OBLADEN* et al., 1994 apud CHIA & 

LEONE, 1995), publicaram um outro ensaio muticêntrico (12 centros e 6 países europeus) e 

controlado do qual participaram 241 PMTs, sendo 61 com peso de nascimento de 750 g a 999 

g, 86 de  1.000 g a 1.249 g e 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 crianças randomizadas, foi de 750 

U/kg por semana, dividida em três aplicações semanais e entre 3 e 42 dias de vida. Ambos os 

grupos receberam 2 mg/kg/dia, de suplementação de ferro. O índice de sucesso, definido 

como ausência 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-

culócitos e no Ht final, foi em pacientes com mais de 1.200g. Efeitos colaterais não foram 

observados. A ferritina sérica, ao final do estudo, era mais baixa no grupo que recebeu EPO. 

A conclusão foi de que a EPO reduz a necessidade de transfusão em RNs de muito baixo pe-

so, se utilizada durante as primeiras 6 semanas de vida.  

SHANNON et al., em 1991, publicaram um ensaio clínico, 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 suplementação 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 início 

do estudo era de 10 a 35 dias de vida. Não foram observadas diferenças no Ht final, nos reti-

culócitos, na EPO sérica e no número de TS entre os grupos. Não 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 assintomáticos pa-

ra receber 100 U/kg de EPO, 5 vezes por semana (sendo que esta dose era aumentada para 

200 U/kg/dose se a contagem de reticulócitos não fosse satisfatória após 2 a 3 semanas), ou 

placebo. Todos os RNs receberam suplementação de ferro de 6 mg/kg/dia. A duração do estu-

do foi de 6 semanas. A contagem de reticulócitos e o Ht, ao final do tratamento, foram signifi-

cantemente maiores no grupo que recebeu EPO. Não foram observados efeitos colaterais. 

CARNIELLI et al. (1992), a seguir, randomizaram 22 PMTs que receberam 400 U/kg de 

EPO, três 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 medicação (controles - 11 RNs). 

Foi observado, ao término do estudo, que o grupo que recebeu EPO necessitou menor número 

e volume de TSs e maior contagem de reticulócitos e Ht. Não foram evidenciados efeitos co-

laterais. 

Ainda em 1992, SHANNON et al. publicaram outro estudo com pequeno número 

de casos, randomizado e cego, com apenas 4 RNs por grupo, sendo todos assintomáticos 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 subcutânea, 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 tolerância. O grupo controle recebeu placebo. 

Os pacientes tratados com EPO, após uma semana, apresentaram contagem de reticulócitos 
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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. Não foram observados efeitos colaterais nos pacientes que receberam 

EPO. Esse trabalho foi o ponto de partida de um estudo multicêntrico, controlado e randomi-

zado, concluído 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 inclusão utilizados foram: idade gestacional 

abaixo de 31 semanas, peso de nascimento de até 1.250 g e aporte calórico igual ou acima de 

60 cal/kg/dia. O Ht inicial foi de 32% e a idade de início de tratamento foi de 24 dias de vida. 

Um terço das crianças estava em ventilação mecânica e a metade delas ainda recebia oxigê-

nio. A dose de EPO utilizada foi de 100 U/kg/dia, 6 vezes por semana, por via subcutânea, 

durante seis dias. A dose de ferro empregada foi de 6 mg/kg/dia. Os resultados encontrados 

foram: maior contagem de reticulócitos e Ht mais elevado ao final do tratamento. O grupo que 

recebeu EPO necessitou de menos TSs, quando comparado ao grupo não tratado, sendo que, 

naqueles RNs que mesmo tratados necessitaram de TSs, estas foram relacionadas às retiradas 

de sangue para exames. Quando comparados os dois grupos quanto à dosagem de ferro, esta 

foi menor no meio do tratamento e equivalente, entre os grupos, ao final do estudo. Os crité-

rios de transfusão adotados foram muito rígidos e conservadores. 

Em 1993, SOUBASI et al. realizaram um ensaio clínico randomizado com 44 pa-

cientes. Os RNs foram divididos de acordo com a presença ou não de complicações clínicas e 

o uso ou não de EPO. Dentre eles, 28 apresentavam complicações clínicas (grupo A), sendo 

que 16 receberam EPO e 12 não; dos outros 16 pacientes, sem complicações clínicas (grupo 

B), 9 fizeram o uso de EPO e 7 não receberam a medicação. A dose de EPO utilizada foi de 

150 U/kg/dia, duas vezes por semana, por via subcutânea. A duração do estudo foi de 6 se-

manas e o início do acompanhamento ocorreu na primeira semana de vida. A necessidade de 

TS foi menor no grupo B em relação ao seu controles, mas não houve diferença entre o grupo 
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A tratado e o seu controle. Os autores concluíram que há uma possibilidade de se prevenir a 

anemia da prematuridade, mediante a administração precoce de EPO, em pacientes sem com-

plicações clínicas. Esses mesmos autores (SOUBASI et al.) em 1995, estudaram 75 PMTs em 

um ensaio clínico randomizado. Existiam três grupos de pacientes: o grupo 1 recebeu          

300 U/kg/semana de EPO, o grupo 2, 750 U/kg/semana e no terceiro grupo não foi adminis-

trada a medicação (grupo controle). A EPO foi administrada por via subcutânea, com início 

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 reticulócitos também foi maior nos gru-

pos que usaram a medicação estudada. O trabalho fornece fortes evidências quanto à 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 RNs) re-

cebeu 100 U/kg de EPO, por via subcutânea, 3 vezes por semana, com início entre a terceira a 

e sétima semana de vida, e o segundo (15 RNs) ficou sem medicação. Todos os 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 reticulócitos e de Hb foram maiores no primeiro grupo, indi-

cando um aumento da eritropoese com o uso de EPO. Não foram observados efeitos colaterais 

com o uso da medicação. EMMERSON et al., também em 1993, evidenciaram, num ensaio 

clínico, um aumento na contagem de reticulócitos e uma diminuição do número de TSs na-

queles pacientes que fizeram uso de EPO, quando comparados aos controles.  

Foi publicado, em 1994, um outro estudo multicêntrico, 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 criança necessitou de 

ventilação mecânica. A dose de EPO utilizada foi de 600 U/kg/semana, por via subcutânea, 
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com suplementação de ferro de 3 mg/kg/dia (sendo aumentada nos pacientes em que a mo-

nitorização sérica demonstrasse queda durante o tratamento) e vitamina E, na dose de 25 U. 

Os resultados evidenciaram Ht e contagem de reticulócitos maiores, ao final do estudo, nos 

pacientes tratados com EPO, assim como menor necessidade de TS neste grupo em relação ao 

controle. Não houve redução significativa do número de neutrófilos em nenhum momento do 

estudo.  

Nesse mesmo ano, The New England Journal of Medicine (MAIER et al., 1994) 

publicou um ensaio clínico, multicêntrico (12 centros de 6 países 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 

subcutânea, com início entre o terceiro e o quadragésimo segundo dia de vida e grupo 2 que 

não recebia a medicação. Todos os pacientes receberam suplementação de ferro, na dose de 2 

mg/kg/dia, a partir do décimo quarto dia de vida. A conclusão foi que os RNs de muito baixo 

peso ao nascimento têm 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 clínico 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 suplementação de ferro, na dose de 3 

mg/kg/dia, sendo que esta dose era aumentada para 6 mg/kg/dia, quando os pacientes já 

recebiam ração hídrica e calórica 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-

cluíram 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 suplementação de ferro, estimula a eritropoese, atenuando o cur-

so da anemia da prematuridade, está associado a uma redução 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 elegíveis 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 medicação 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 o 

grupo placebo. Não houve diferença entre os Hts finais entre os grupos. Não foram observa-

dos efeitos adversos com o uso de EPO. Esses mesmos autores (OHLS et al.), em 1997, reali-

zaram outro ensaio clínico 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 duração 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 U/dia de vitamina E. A conclusão foi que, nos PMTs de muito baixo peso que receberam 

EPO e ferro parenteral nas primeiras horas de vida, houve uma diminuição no número e no 

volume de sangue transfundido, quando comparados aos do grupo que recebeu somente place-

bo. Houve, também, um aumento na contagem de reticulócitos e estabilização do Ht durante 

um período de 21 dias no grupo tratado. Não foram observados efeitos colaterais com o uso 

de EPO. 

Recentemente, em 1998, MAIER et al. realizaram um ensaio clínico multicêntrico 

(13 centros de 5 países europeus), randomizado e duplo-cego com o objetivo de comparar 

duas doses de EPO, por via subcutânea: 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 incluídos 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 administração de ferro, por 

via oral, em ambos os 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 saturação 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 concluíram que não está in-

dicada a dose de 1.500/kg/semana de EPO nos PMTs com menos de 1.000 g ao nascer, pois 

não houve diferença quanto ao número de TSs entre os grupos estudados. 

Em agosto de 1999, foi publicado um ensaio clínico, realizado por BROWN & KEITH (1999), que comparou 
o 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 análise final demonstrou uma contagem 
absoluta de reticulócitos maior no grupo que recebeu a medicação 5 dias da semana. Os autores concluíram 
que a administração da mesma dose semanal de EPO, quando dividida em mais vezes, produz um aumento 
no estímulo da eritropoese do RN de muito baixo peso. Quanto à quantidade de sangue transfundido, não foi 
evidenciada diferença significativa entre os grupos. Outra conclusão foi que nos RNs de muito baixo peso, 
em que há uma maior quantidade de sangue retirado e, portanto, maior probabilidade de necessidade de TS, 
seria justificável a instituição de um tratamento mais vigoroso e que, quando o risco fosse menor, a EPO 
poderia ser utilizada menos freqüentemente.  
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2 - JUSTIFICATIVA 

 

A anemia é uma entidade clínica freqüentemente encontrada em RNs, principal-

mente em PMTs submetidos a cuidados de terapia intensiva.  

Este fenômeno é chamado de anemia fisiológica pela sua freqüência e associação 

aparente com o bem-estar (STOCKMAN III et al., 1977, 1984a). A anemia da prematuridade 

é um processo autolimitado e sua intensidade aumenta quanto mais prematuro for o RN, 

tornando-se assim, menos fisiológica (DALLMAN, 1993; FANAROFF & MARTIN, 1992; 

GALLAGHER & EHRENKRANZ, 1993; HALPÉRIN, 1991; OHLS et al., 1994). Para os 

PMTs, que desenvolvem um grau considerável de anemia e necessitam de alguma 

intervenção, utiliza-se simplesmente o termo de anemia da prematuridade.  

A EPO é o agente regulador humoral mais importante da eritropoese, capaz de 

promover a diferenciação, a proliferação e a maturação dos precursores dos glóbulos 

vermelhos na medula óssea. Isto despertou o interesse de pesquisadores quanto à 

possibilidade de estimular a eritropoese, através da oferta precoce de EPO, em RNs com 

anemia da prematuridade.  

As TSs são 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 

transfusões de sangue excessivas. (BROWN et al., 1990; DONATO et al., 1996; SACHER et 

al., 1989; STRAUSS, 1991). 
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Com os avanços recentes da terapia intensiva neonatal, muitos PMTs que, ante-

riormente, não sobreviviam, atualmente estão sobrevivendo, o que em várias situações eleva, 

mais ainda, o número de TSs necessárias 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 não é um procedimento totalmente seguro. 
Existem várias complicações possíveis, como: hemólise, hipercalemia, descompensação 
cardiopulmonar por sobrecarga de volume em pacientes muito pequenos e infecções (he-
patite B ou C, citomegalovirose, síndrome da imunodeficiência adquirida,toxoplasmose, 
doença de Chagas) (ATTIAS, 1995; BROWN et al., 1990; CARNIELLI et al., 1992; 
DEPALMA & LUBAN, 1990; DONATO et al., 1996; HALPÉRIN, 1991; JUUL, 1999; 
SHANNON, 1990a; WILLIAMSON, et al., 1996). Além destas potenciais complicações, 
as TsSs precoces de RNs criticamente doentes fazem com que a Hb fetal seja substituída 
pela Hb 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. 

Estudos indicam que o uso de EPO estimularia a resposta eritropoética, aumen-

taria a contagem de reticulócitos e diminuiria a necessidade de TSs e suas possíveis compli-

cações (ATTIAS, 1995; CARNIELLI et al., 1992; MEYER et al., 1994; SHANNON et al., 

1991; YAMASHITA et al., 1994). Portanto, a EPO constituiria um avanço terapêutico para a 

prevenção e tratamento da anemia da prematuridade.  

As conclusões definitivas a respeito desta terapêutica, a partir de 

estudos clínicos já realizados, ainda são limitadas, especialmente 

devido à utilização de um pequeno número de pacientes, na maioria 

dos trabalhos, à variabilidade dos parâmetros utilizados, às 

diferenças populacionais e características dos grupos e à 

irregularidade das doses propostas e da suplementação de ferro e 

vitamina E. Em decorrência disto, restam dúvidas como, por 

exemplo: seria o uso de EPO mais indicado no tratamento ou na 

prevenção da anemia da prematuridade, quais seriam os melhores 

pacientes para o seu uso, qual a melhor época de início do 

tratamento, qual a dose ideal, qual a via de administração e qual a 
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freqüência e duração do tratamento. Resta também determinar a 

quantidade correta de suplementação de ferro, vitaminas e 

proteínas na dieta dos pacientes tratados e se os outros fatores de 

crescimento eritropoéticos deveriam ser administrados juntamente, 

além da incerteza da existência de outros efeitos colaterais da EPO, 

a curto e a longo prazo, desconhecidos até o momento. 

Tendo em vista a importância da anemia da prematuridade e de seu tratamento, 

surgiu a motivação da autora em realizar esta dissertação de Mestrado, com o propósito de 

comprovar a efetividade da EPO no tratamento desta entidade tão prevalente e importante e, 

ainda, comparar dois esquemas terapêuticos: uso diário e uso duas vezes por semana, ambos 

com a mesma dose semanal. Cabe salientar a ausência de referências na literatura local, até o 

momento, relativas às questões acima mencionadas, motivo pelo qual optamos por investigar 

esses aspectos em nosso trabalho, acreditando estar contribuindo com informações 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 terapêuticos: uso diário da eritropoetina 

e o uso desta mesma medicação duas vezes por semana. 

 

3.2 – OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Verificar a existência de associação entre o ganho ponderal dos 

prematuros e o uso de eritropoetina. 

• Verificar a existência de associação entre o aumento do comprimento e 

o uso de eritropoetina. 

• Verificar a existência de associação entre o aumento do perímetro 

cefálico e o uso de eritropoetina. 

• Verificar a existência de correlação entre a quantidade de sangue 

retirado para exames laboratoriais e a idade gestacional dos recém-

nascidos. 
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• Verificar a existência de correlação entre a quantidade de sangue 

retirado para exames laboratoriais e o peso de nascimento dos recém-

nascidos. 

• Verificar a existência de correlação entre a quantidade de sangue 

retirado para exames laboratoriais e o volume de sangue transfundido. 

• Verificar a existência de correlação entre a quantidade de sangue 

retirado para exames laboratoriais e o número de transfusões sangüíneas. 

• Verificar a existência de correlação entre o volume de sangue 

transfundido e a idade gestacional. 

• Verificar a existência de correlação entre o número de transfusões 

sangüíneas e a idade gestacional. 

• Verificar a existência de correlação entre o peso de nascimento e o 

volume de sangue transfundido. 

• Verificar a existência de correlação entre o peso de nascimento e o 

número de transfusões sangüíneas. 

• Verificar a existência de associação entre o tempo de internação e o uso 

de eritropoetina. 

• Verificar a existência de associação de efeitos colaterais decorrentes do 

uso de eritropoetina. 
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4 - MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1- DELINEAMENTO 

 

Trata-se de um ensaio clínico, randomizado,controlado 

 

4.2 - LOCAL DE REALIZAÇÃO 

 

O estudo foi realizado na Unidade de Neonatologia do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre (HCPA), hospital-escola da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O 

HCPA é um hospital de nível terciário, que atende a uma população oriunda da cidade de Por-

to Alegre, da Grande Porto Alegre e do interior do Estado. O atendimento é feito principal-

mente por intermediário do convênio MEC-SUS (Ministério da Educação e Cultura – Sistema 

Único de Saúde), mas também por outros convênios e em nível privado. 

A Unidade de Neonatologia do HCPA consta de 20 leitos de tratamento intensivo 

neonatal e de 27 leitos de internação neonatal, além de 10 leitos de admissão de RNs normais 

e, de 45 leitos no alojamento conjunto. 

A análise do sangue coletado durante o estudo foi realizada nos laboratórios de 

hematologia e radioimunoensaio do HCPA. 
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4.3 - CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

  

Todos os pais de RNs que preencheram os critérios de inclusão do estudo receberam uma 
explanação oral e escrita sobre os objetivos da pesquisa e noções gerais sobre o assunto em 
estudo, sendo após solicitado o consentimento por escrito. Foram elaboradas três diferentes 
solicitações por escrito, utilizadas de acordo com o grupo para o qual aquele RN havia sido 
randomizado (Anexo 1). Os chefes das equipes nas quais os pacientes estavam internados 
tinham conhecimento prévio sobre a pesquisa e concordaram com a intervenção, em seus 
pacientes.  

O projeto foi aprovado pelas Comissões Científica e de Ética em Saúde, do Grupo 

de Pesquisa e Pós-Graduações do HCPA, tendo sido considerado metodológica e eticamente 

adequado, de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo 

Seres Humanos (Resolução no 196/96, do Conselho Nacional de Saúde). 

 

4.4 - POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

4.4.1- População em Estudo 

 

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

 

4.4.2 - População da Pesquisa 

 

A população da pesquisa constitui-se de todos os PMTs que satisfizeram os seguintes 
critérios de inclusão: 

a) idade gestacional de até 33 semanas; 

b) peso de nascimento de até 1.550 g; 

c) idade pós-natal entre 10 e 35 dias; 

d) contagem de plaquetas superior a 50.000; 

e) hematócrito inicial igual ou acima de 32%; 

f) ausência de convulsões ou hemorragia cerebral acima de grau II; 
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g) ausência de história de anemia hemolítica causada por incompatibilidades 

ABO, RH ou outras; 

h) estabilidade clínica caracterizada por alimentação enteral de pelo menos dois 

terços das necessidades calóricas diárias (via oral, por sonda orogástrica ou nasogástrica, esta-

belecida pelo menos 24 horas antes da entrada no estudo), ausência de infecções congênitas 

ou adquiridas e necessidade de suporte ventilatório mínimo (definido por até 30% de oxigê-

nio, 20 mvm de freqüência respiratória, 20 cmH2O de pressão inspiratória e 4 cmH2O de pres-

são expiratória final).  

Para determinação da idade gestacional obstétrica, foi utilizada a data de início do 

último período menstrual. A idade gestacional pediátrica, presente na ficha do RN, foi avalia-

da de acordo com o método de BALLARD et al. (1991), utilizado para os PMTs com menos 

de 34 semanas de idade gestacional (pacientes em estudo). Se houvesse uma diferença de 2 

semanas entre a idade gestacional obstétrica e a pediátrica, era utilizada esta última. 

 

4.4.3 - Fatores de Exclusão 

 

Foram considerados fatores de exclusão: 

a) tratamento experimental com outro medicamento, diferente do testado, durante 

ou antes do estudo, ou seja, a participação do RN em outro ensaio clínico que estivesse testan-

do outra medicação; 

b) doença clinicamente grave; 

c) malformações congênitas maiores; 

 

4.4.4 - Métodos de Seleção dos Casos e Controles 

 

Inicialmente foram incluídos no estudo todos os PMTs que preencheram os critérios de 
inclusão. Após esclarecimento aos pais ou responsáveis sobre os objetivos do estudo e o 
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consentimento autorizado por escrito dos mesmos, os pacientes eram randomizados em três 
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 não receberam a 

medicação testada. 

 

4.5 - VARIÁVEIS EM ESTUDO 

 

As variáveis em estudo foram obtidas dos prontuários obstétrico e do RN, das 

amostras de sangue colhidas e do acompanhamento clínico diário dos pacientes. São elas: 

a) hemograma;    i) sangue retirado; 

b) contagem de plaquetas;  j) volume de transfusão sanguínea; 

c) contagem de reticulócitos;  l)  número de transfusões sanguíneas; 

d) níveis de ferritina sérica;  m) tempo de internação; 

e) idade gestacional; 

f) evolução do peso do RN; 

g) evolução do perímetro cefálico do RN; 

h) evolução do comprimento do RN. 

 

4.6 - VARIÁVEIS CONTROLADAS 

 

Abaixo vêm listadas as variáveis controladas: 

• Transfusões Sangüíneas 

Foram computados todo o volume de sangue transfundido e o número 
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de transfusões realizadas em cada RN durante todo o estudo. 

Foram consideradas excessivas, duas ou mais TSs de sangue por paciente. 

A indicação de transfusão foi realizada pelo médico assistente de cada RN, ba-

seada nos seguintes critérios: 

− Ht acima de 20%; 

− ganho de peso inadequado, durante alguns dias, considerando que o RN esti-

vesse tolerando bem o alimento, sendo, assim, adequado o aporte calórico diário; 

− três ou mais episódios de apnéia ou bradicardia em 24 horas, não relacionados 

a outras causas e não responsivos a xantina (medicamento utilizado no tratamento de apnéias 

da prematuridade); 

− necessidade de TS previamente ao procedimento cirúrgico; 

− doença associada à queda súbita do Ht; 

− reposição de sangue retirado para exames laboratoriais durante a internação 

(usualmente o RN é transfundido quando o volume de sangue ultrapassa 10% do volume san-

güíneo total estimado);  

− Ht de até 30%, associado a necessidade de suporte ventilatório: oxigênio até 

35% de concentração; pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP nasal com pressão ex-

piratória positiva final) inferior a 5 cmH2O; apnéia significante e bradicardia, apesar do uso de 

xantinas; taquicardia ou taquipnéia importante; ganho de peso diário insuficiente apesar de 

aporte calórico adequado; previamente a procedimento cirúrgico; 

− Ht de até 35%, associado à necessidade de mais de 35% de concentração de 

oxigênio ou pressão expiratória positiva final acima de 5 cmH2O em vigência de CPAP nasal.  

É importante ressaltar que o médico assistente que indicou as TSs desconhecia a 

que grupo do estudo o paciente pertencia.  

• classificação da idade gestacional; 

• número de dias de vida por ocasião da entrada do estudo; 
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• tempo de internação; 

• intercorrências clínicas;  

• ração calórica diária; 

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

• efeitos colaterais: neutropenia, plaquetopenia, febre. 

 

4.7 - LOGÍSTICA 

 

Nessa ocasião cada paciente era distribuído por sorteio sistemático para receber a 

medicação em estudo diariamente (grupo 1), duas vezes por semana (grupo 2), ou não receber 

a medicação (grupo 3 - controle). Assim, todos tiveram igual probabilidade de ser incluídos 

em qualquer um dos grupos. 

A seguir era preenchido, para cada paciente, um protocolo com dados de identifi-

cação, data e peso de nascimento e idade gestacional. Em seguida era coletado material para 

os exames laboratorias iniciais: hemograma, plaquetas, reticulócitos e ferritina. O três primei-

ros eram repetidos semanalmente, sendo a ferritina dosada uma vez a cada quinze dias. Os re-

sultados destes testes também foram registrados nesse mesmo protocolo, bem como o volume 

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

  

 

4.7.1 - Avaliação Clínica 

 

Todos os PMTs que participaram do estudo foram avaliados diariamente, através de exame 
físico, controle dos sinais vitais, balanço hídrico e peso. Semanalmente foram medidos o 
perímetro cefálico e o comprimento. O aporte calórico 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 punção venosa do membro superior. Nos exames semanais 
(hemograma, plaquetas e reticulócitos) eram coletados 2 ml de sangue. A coleta para o 
estudo era feita no dia dos controles laboratoriais de prematuridade (rotineiramente para os 
PMTs internados é coletado material uma vez por semana para: Ht, Hb e sódio) com o 
intuito de diminuir a retirada de sangue destes bebês, bem como realizar apenas uma 
punção venosa para ambas as coletas. Para dosagem de ferritina sérica, uma vez a cada 
quinze dias, era coletado    1 ml de sangue a mais.  

Após a coleta, o sangue destinado à realização de hemograma, plaquetas e reticu-

lócitos era colocado em um tubo contendo EDTA K3 ou EDTA K2 como anticoagulante. Este 

material era encaminhado ao Laboratório de Hematologia do HCPA, onde era analisado pelo 

contador eletrônico Cobas Argos 5 Diff da Roche Diagnostic Systems. O princípio da conta-

gem de leucócitos e plaquetas é baseado na variação da impedância gerada pela passagem das 

células através de uma microabertura calibrada. O princípio aplica a lei de Ohm. A medida do 

Ht ocorre pela análise do impulso máximo 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 hemácias que se combina com as Hbs livres. Este com-

posto é medido pela espectroscopia na luz. Os reticulócitos foram contados mediante uma téc-

nica com um corante chamado azul de cresil brilhante que cora os restos de ribossomas e 

RNA presentes nas hemácias imaturas. O sangue para a avaliação da ferritina foi encaminha-

do ao Laboratório de Radioimunoensaio, também do HCPA. A análise foi realizada pelo ana-

lisador automático Immulite.  

 

4.7.3 - Administração do Medicamento em Estudo 

  

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

rio Jassen-Cilag, em concentrações de 2.000 U/ml até os RNs atingirem 2000g 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 

não receberam a medicação. 

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

A via de administração utilizada foi a subcutânea. 

A medicação não necessitou de diluição, tendo sido administrada diretamente no 

paciente.  

 

 

 

4.7.4 - Outras Medicações Utilizadas durante o Estudo 

 

a) sulfato ferroso: foi administrado via oral ou por sonda orogástrica ou naso-

gástrica, 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-

plementação de ferro iniciou de acordo com a rotina do médico assistente do paciente, quando 

os 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 vitamínico com: 2.000 UI de vitamina A, 35 mg de vitamina C e 400 UI de vita-
mina D e 20 U/dia de vitamina E. 

 

4.8 - PESSOAL ENVOLVIDO NA PESQUISA 

 

A autora do trabalho responsabilizou-se por: seleção dos pacientes, preenchimento dos 
protocolos, acompanhamento das coletas, verificação dos exames laboratoriais, do com-
primento e do perímetro cefálico, supervisão da prescrição e administração da medicação 
em estudo e revisão de todos os prontuários. Após obter os resultados, procedeu à análise 
estatística e demais etapas para a conclusão da pesquisa. 
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O Professor Orientador foi responsável pela coordenação do projeto, supervisio-

nando e orientando o trabalho.  

Os médicos assistentes e os médicos residentes da Unidade de Neonatologia do 

HCPA responderam pelos exames físicos diários dos pacientes e pelas indicações das TSs. 

A equipe de enfermagem da Unidade de Neonatologia do HCPA encarregou-se da 

realização do balanço hídrico e da pesagem diária dos pacientes, bem como da administração 

de EPO. 

 

4.9 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente foi realizada análise descritiva das características da população estu-

dada. Para análise das variáveis quantitativas foram calculadas a média, a mediana, o desvio 

padrão e a amplitude interquartil, de acordo com a presença ou não de assimetria nos dados. 

Para variáveis qualitativas foram calculados percentuais. 

Na comparação das variáveis quantitativas entre os grupos foi realizada uma aná-

lise de variância (ANOVA), com localização de diferenças significativas pelo teste de Tukey. 

As variáveis com assimetria foram comparadas pelo teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis. 

As variáveis qualitativas e algumas quantitativas foram categorizadas e comparadas em tabe-

las de contingência através do teste Qui-quadrado. 

Adicionalmente foram calculados coeficientes de correlação de Pearson para avaliar 

a associação entre as variáveis quantitativas. Os resultados estão apresentados em gráficos de 

dispersão de pontos com ajuste de reta. 

Para a variável TSs excessivas foi calculado o qui-quadrado para tendência linear. 

O tratamento estatístico dos dados foi realizado com a utilização do programa 

computadorizado SPSS (Statistical Package for Social Science, 1993). Em todos os testes, foi 

estabelecido o nível de significância de alfa = 0,05.  
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5 - RESULTADOS 

 

 

Foram selecionados, no período de março de 1995 a dezembro de 1996, a partir do 
preenchimento de todos os critérios de inclusão do estudo, 45 RNs, todos internados na 
Unidade de Neonatologia do HCPA. Três deles (um do grupo 2 e dois do grupo 3) não 
foram incluídos na análise dos dados por terem apresentado intercorrências clínicas que os 
impediram de participar do estudo. 

 

5.1 - CARACTERÍSTICAS GERAIS DA POPULAÇÃO 

 

Ao todo, fizeram parte da análise de dados 42 PMTs, divididos em três grupos: 15 

no grupo 1, que receberam a medicação em estudo (EPO), na dose de 700 U/kg/semana, fra-

cionadas em 7 doses diárias 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 não receberam a medicação. 

As características gerais estudadas podem ser vistas na tabela 1, considerando as 

seguintes variáveis: peso, comprimento e perímetro cefálico ao nascimento, idade gestacional 

e idade pós-natal por ocasião da entrada no estudo. Os resultados estão expressos como média 

e desvio padrão. 

 

Tabela 1- Características gerais da população com relação a peso, comprimento e perímetro 

cefálico ao nascimento, idade gestacional e idade pós-natal por ocasião da entrada 

no estudo. 
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Características 

Grup
o 1 

n = 15 

Grupo 2 
n = 14 

Grupo 3 
n = 13 

 
p* 

 Média DP Média DP Média DP  

Peso ao nascimento (g) 1191 261,4 1173,9 272,2 1182,3 245,9 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) 1181,3 219,3 1164,3 268,8 1176,9 248,4 0,981 

Comprimento na entrada do estu-
do (cm) 

37,9 2,9 37,4 2,8 37,9 2,9 0,882 

Perímetro cefálico na entrada do 
estudo (cm) 

26,9 1,7 27,4 2,0 27 1,9 0,811 

Idade na entrada do estudo 
(dias) 

16,1 6,9 14,4 5,5 15,4 5,3 0,749 

* Teste ANOVA 

 

Todas as características distribuíram-se de forma semelhante, sem diferenças es-

tatisticamente significativas, com p > 0,05. 

O tempo de permanência no estudo calculado segundo o tempo que os 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. Não houve diferença estatistica-

mente significativa entre os grupos quando foi avaliada esta variável. As medianas encontra-

das foram: no grupo 1, 34,5 dias, no grupo 2, 35,4 dias e, no grupo 3, 35,1 dias (p = 0,991). 

A média do tempo de internação 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. Não houve diferença esta-

tística entre os grupos (p = 0,909). 

A Tabela 2 apresenta as características quanto ao tipo de parto e adequação do pe-

so do RN em relação à idade gestacional. 

 

± ± ± 
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Tabela 2 - Características da população em relação ao tipo de parto e adequação do peso à 

idade gestacional 

 

Características Grupo 1 

n = 15 (%) 

Grupo 2 

N = 14 (%) 

Grupo 3 

n = 13 (%) 

p* 

 

Tipo de Parto 
Vaginal 9 (60)   4 (28,6)   2 (15,4) 0,039 

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

Adequação do peso quanto à 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 

PIG = 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-

ças nasceram por parto vaginal e 11 (84,6%) por cesareana. Houve uma diferença 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 relação à adequação de peso quanto à idade gestacional, no grupo 1, 11 (73,3) 

crianças 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. Não 
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houve diferença significativa entre o número de pequenos e adequados para idade gestacional 

entre os três grupos (p = 0,783).  

5.2 - CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS  

 

Na avaliação clínica dos pacientes, observou-se uma estabilidade em todos os gru-

pos, não tendo nenhum deles necessitado de ventilação mecânica durante o estudo. O suporte 

ventilatório utilizado em alguns foi oxigenioterapia por campânula ou CPAP nasal, com uma 

concentração máxima de 40% de oxigênio. No grupo 1, 6 (40%) prematuros fizeram uso de 

oxigenioterapia durante o estudo, no grupo 2, 7 (50%) dos 14 RNs utilizaram oxigênio e, por 

fim, 6 (46%) bebês do grupo 3 usaram oxigênio em campânula. Quanto ao CPAP nasal, 2 pa-

cientes de cada um dos três grupos, respectivamente, 13,3%, 14,3% e 15,4% fizeram uso do 

mesmo. Não houve nenhum caso de óbito nos grupos. 

A administração da EPO por via subcutânea foi bem tolerada por todos os PMTs 

do estudo. Um pequeno e transitório eritema, no local da injeção, foi observado em uma única 

ocasião. As taxas de freqüência cardíaca e respiratória não se alteraram durante a terapia. 

Quanto à pressão arterial, não dispomos de dados, pois esta não foi verificada. 

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

cação testada. 

 

 

 

 

5.3 - DESENVOLVIMENTO PÔNDERO-ESTATURAL 
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A Tabela 3 mostra as médias de peso, comprimento e perímetro cefálico, dos três 

grupos, na entrada e no final do estudo, bem como o aumento médio destas três variáveis des-

critas.  

À média de peso, comprimento e perímetro cefálico dos pacientes por ocasião do 

início 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).  

Não houve diferença 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 média de ganho 

total de peso no grupo 1 foi de 810 g, com uma variação 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 não foi 

encontrada nenhuma diferença 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 

relação ao início do acompanhamento nos grupos 1, 2 e 3, de, respectivamente, 6,3 cm, 5 cm e 

4,6 cm (p = 0,347). 

Quanto ao perímetro cefálico aferido, durante o trabalho, nenhuma diferença esta-

tisticamente significativa foi observada. Os perímetros 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 perímetro cefálico 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 perímetro cefálico no início e no final do estudo e 

médias de aumento destas varáveis ao longo do trabalho 

 

 

Características 

Grupo 1 

n = 15 

Grupo 2 

n = 14 

Grupo 3 

n = 13 

 

p* 

 Média DP Média DP Média DP  

Peso no início do estudo (g) 1181,3 219,3 1164,3 268,8 1176,9 248,4 0,981 

Peso no final do estudo (g) 2012,7 45 1980,7 73,8 2005,4 43,5 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 
estudo (g/dia) 

810 202,4 814 302,2 787,7 278,7 0,960 

Comprimento no início do estudo 

(cm) 

36,5 3,9 37,5 2,8 37,5 3,1 0,652 

Comprimento no final do estudo 
(cm) 

42,8 

 

1,3 42,5 1,2 42,2 1,01 0,409 

Aumento do comprimento  (cm/ 
ao longo do estudo) 

6,3 

 

3,8 5 2,4 4,6 3 0,347 

Perímetro cefálico no início do 
estudo (cm) 

26,9 1,65 27,3 2,05 26,9 2,1 0,796 

Perímetro cefálico no final do es-
tudo (cm) 

31,5 0,9 31,8 1,08 31,6 0,64 0,585 

Aumento do perímetro cefálico 
(cm/ ao longo do estudo) 

4,6 

 

1,8 4,5 

 

2,2 4,6 2,2 0,981 

* Teste ANOVA 

 

 

 

 

 

 

± ± ± 
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5.4 - APORTE CALÓRICO E PROTÉICO 

 

Foram controlados os aportes calórico e protéico de todos os pacientes. 

A tabela 4 contém as médias das quantidades de leite, caloria e proteína adminis-

tradas aos pacientes durante o estudo. A avaliação destas variáveis não evidenciou diferença 

estatística entre os grupos. 

 

Tabela 4 - Ração hídrica de leite e aportes calórico e protéico administrados na população es-

tudada 

                        
Aporte  

Grupo 1          
n = 15 

Grupo 2          
n = 14 

Grupo 3          
n = 13 

       
p* 

Nutricional Média DP Média DP Média DP  

Ração hídrica de leite (ml/ 
kg/dia) 

154,2 7,5 153 7,3 150,8 8,3 0,504 

Aporte calórico (cal/kg/ 
dia) 

123,2 6 122,4 5,8 120 6,6 0,504 

Aporte protéico (g/kg/dia) 3 0,13 3 0,12 3 0,15 0,504 

*Teste ANOVA 

 

 

As medias encontradas, quanto à ração diária 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. Não houve diferença significativa entre os grupos (p = 0,504). 

O leite administrado para todos os pacientes, PRÉ-NAN, é um leite próprio para 

prematuros. A concentração utilizada foi de 16,3%. Cada 100 ml deste leite, nesta concentra-

ção, fornece 80 Kcal e 3,35 g de proteína.  

± ± ± 
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A análise do aporte calórico não demonstrou diferença 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.  

Não houve diferença 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 diária de proteína administrada foi de 3 g/kg.  

 

 

5.5 - VALORES HEMATOLÓGICOS 

 

Na tabela 5 estão as médias dos valores de Ht, Hb, reticulócitos, leucócitos totais, 

plaquetas e ferritina sérica dos três grupos no início do estudo. 

A média do Ht foi semelhante nos três 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 três grupos estudados (p = 0,981). 

As médias dos leucócitos totais não mostraram diferenças significativas entre os 3 

grupos. No grupo1 foi de 12.120, no grupo 2, de 10.550 e, no terceiro grupo, de 12.730           

(p = 0,498). 

Na avaliação dos reticulócitos do início do trabalho também não se evidenciou 

diferença significativa. A média dos reticulócitos 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, não sendo estatisticamente significati-

vas as diferenças (p = 0,188). 
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A ferritina sérica foi, também, semelhante nos três grupos, no momento em que 

foi iniciado o estudo. No grupo 1, a média foi de 422,5, no grupo 2, de 268,8 e, no grupo 3, de 

501,5 (p = 0,170). 

Para as variáveis plaquetas e ferritina foi realizada uma análise com teste não pa-

ramétrico de Kruskal Wallis, pois os desvios padrões foram foi bastante grandes (> 50% da 

média) Ainda assim o resultado final permaneceu o mesmo, sem diferença estatística, com os 

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

 

Tabela 5 - médias de valores hematológicos no início do estudo: hematócrito, hemoglobina, 

leucócitos totais, reticulócitos, plaquetas e ferritina  

 

 Valores           
Hematológicos 

Grupo 1             
n = 15 

Grupo 2             
n = 14 

Grupo 3           
n = 13 

       
p* 

 Média DP Média DP Média DP  

Hematócrito 36,6 4,5 36,5 3,7 36,5 5 0,998 

Hemoglobina 12 1,5 12 1,2 12 1,9 0,981 

Leucócitos Totais 12,120 4,346 10,550 4,672,5 12,72 5,807, 0,498 

Reticulócitos 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 422,5 284 268,8 231,4 501,5 428 0,170 

*Teste ANOVA 

 

Na tabela 6 se encontram as médias dos valores de Ht, Hb, leucócitos totais, 

ferritina, e reticulócitos dos três grupos no término do estudo, e dos reticulócitos no término 

da segunda semana de tratamento. Estes valores serão detalhadamente apresentados nas 

secções: 5.5.1, 5.5.2, 5.5.3 e 5.5.4. 
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Tabela 6 - Médias de valores hematócrito, hemoglobina, ferritina e reticulócitos ao término 

do estudo e na segunda semana de tratamento 

 

                          
Valores Hematológicos 

Grupo 1          
n = 15 

Grupo 2          
n = 14 

Grupo 3         
n = 13 

       
p* 

 Média DP Média DP Média DP  

Hematócrito 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 

Reticulócitos ao término do 
estudo 

10 5,4 9,3 3,2 6,8 5,1 0,160 

Reticulócitos segunda semana 
de tratamento 

12 5,9 11 4,4 4,1 2 0,0001 

*Teste ANOVA 
 
 

5.5.1 - Hematócrito e Hemoglobina 

  

O resultado da avaliação da média do Ht final evidenciou uma diferença signi-

ficativa entre os pacientes que receberam EPO e os que não fizeram uso da medicação          

(p = 0,002). Nos pacientes dos grupos 1 e 2, que receberam a medicação, respectivamente, 

diariamente ou duas vezes por semana, a média final do Ht foi significativamente maior, 

quando comparada à 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 HTs iniciais e finais nos três grupos estudados. Observa-se 

que o Ht final no grupo 3, que não recebeu a medicação, é significativamente menor em rela-

ção aos grupos que receberam EPO diariamente ou duas vezes por semana.  
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Fig. 6 - Médias do Ht no início e no término do estudo nos PMTs que receberam EPO diariamente (grupo1), duas 

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

 

 

Quanto à 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 variável foi detectada no grupo 3: 8,3. A aná-

lise estatística mostrou diferença significativa entre os grupos (p = 0,011). 

A figura 7 apresenta os valores das médias de Hb no início e no final do estudo 

(grupos 1, 2 e 3). Observa-se uma diminuição significativamente maior da Hb nos pacientes 

que não receberam a medicação testada (grupo3) em relação aos grupos 1 e 2, respectivamen-

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

 

5.5.2 - Leucócitos Totais e Diferencial 

 

Em relação à contagem de leucócitos totais, não houve diferença significativa en-

tre os grupos, em nenhuma das semanas estudadas (p > 0,2). 

Na avaliação dos neutrófilos não foi constatada diferença entre os grupos tratados 

(1 e 2) e o que não recebeu a medicação (3) em nenhuma das semanas estudadas (p > 0,3). A 

média geral da contagem dos neutrófilos 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 neutrófilos < 1.000) durante o trabalho. A Figura 8 representa a evolução da contagem de 

neutrófilos, semanalmente, do início ao fim do estudo, nos três grupos. Nesta representação 

gráfica, observa-se uma redução semelhante dos neutrófilos ao longo do acompanhamento 

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

5.5.3 - Reticulócitos 

 

Na Figura 9, podemos observar que a média da contagem absoluta de 

reticulócitos, no final da segunda semana de tratamento, foi significativamente maior nos 

pacientes que receberam a medicação quando comparada às do não 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 não recebeu a medicação, foi de 4,1%. Apesar de haver uma tendência 

de a contagem dos reticulócitos ser menor no grupo 3, não houve diferença estatisticamente 

significativa nas médias desta variável no final do estudo (p = 0,160). A contagem de 

reticulócitos, 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 - Médias de contagem de reticulócitos dos três grupos de PMTs estudados, na entrada do estudo e com 

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

 

 

 

 

5.5.4 - Ferritina 

 

Foram realizados testes estatísticos para analisar a variável ferritina. Na primeira 

testagem não foi detectada nenhuma diferença significativa entre os grupos, em nenhuma das 

semanas estudadas (p = 0,254). Como se trata de uma variável assimétrica, foram efetuados 

testes não-paramétricos a fim de comprovar o resultado encontrado. Ainda assim, o resultado 

dos primeiros testes, ausência de diferença 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 não paramétricos foi 0,344.  
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5.5.5 - Plaquetas 

 

No tocante à contagem de plaquetas, não foi observada diferença significativa en-

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

 

5.6 - VOLUME DE SANGUE RETIRADO 

 

Foi computada, desde o início até o término do estudo, toda e qualquer quantidade 

de sangue retirada para testes laboratoriais, de todos os pacientes que participaram da análise. 

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. Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os três grupos (p = 0,839). 

O coeficiente de Pearson foi calculado para avaliar as correlações entre as variá-

veis sangue retirado e peso de nascimento, idade gestacional, volume de sangue transfundido 

e número de TSs. O valor do coeficiente da primeira correlação, sangue retirado e peso de 

nascimento, foi negativo (- 0,49; p = 0,01). Isto indica que existe uma relação inversa das va-

riáveis, ou seja, quanto menor o peso de nascimento, maior volume de sangue para exames foi 

retirado dos RNs e, quanto maior o peso ao nascer, menos coletas de sangue foram realizadas. 

Estes resultados foram semelhantes nos três grupos estudados e estão expressos na figura 10. 
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Fig. 10 - Correlação entre o volume de sangue retirado para testes laboratoriais e o peso de nas-

cimento dos pacientes que receberam EPO (CP = - 0,49; p = 0,01). 

 

 

 

Na correlação 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 contrário, quanto maior a 

idade gestacional da criança, menor volume de sangue foi coletado. 

 

 

 

 

 

 

 

  

         700   900         1100   1300           1500    1700 
Peso de nascimento (g) 

Grupos 
3 2 1 

70

60

50

40

30

20

10

Sa
ng

ue
 r

et
ir

ad
o 

(m
l) 



 
148

 

 

 

                  

 

 

 

 
Fig. 11 - Correlação 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). 
 
 
 

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 

está representado na figura 12. O significado clínico deste resultado é que existe uma forte 

correlação paralela entre estas variáveis: quanto maior a quantidade de sangue retirado, maior 

o volume de sangue transfundido, sendo o inverso também verdadeiro. 
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Fig. 12 - Correlação entre o volume de sangue transfundido e a quantidade de sangue retirado dos PMTs dis-

tribuídos nos grupos 1, 2 e 3 (CP = + 0,69;  p< 0,001). 

 

  

 

 

 

No tocante à correlação entre o número de transfusões e o volume de sangue co-

letado, o coeficiente foi , também, fortemente positivo (+ 0,62, p < 0,01). Quanto maior a 

quantidade de sangue coletado, maior o número de TSs e quanto menor o número de coletas 

de sangue, menor o número de TSs necessárias. A figura 13 contém esta última correlação 

mencionada. 
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Fig. 13 - Correlação entre o número de transfusões e o volume de sangue retirado nos três grupos es-

tudados (CP = + 0,69; p < 0,01). 

 

 

5.7 - TRANSFUSÕES SANGÜÍNEAS 

   

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 três 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 tendência do grupo 3 (controle) em re-

ceber um volume de sangue transfundido maior por paciente, não foram estatisticamente sig-

nificativos (p = 0,156). 

No que diz respeito ao número de TSs por paciente, a média desta variável 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-

rença entre os grupos, mas não foi atingido o nível de significância estatística estabelecido 
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(alfa = 0,05). Entretanto, para um nível um pouco mais flexível (alfa = 0,10), poder-se-ia con-

siderar uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos (Fig.14). 

No tocante à variável transfusão excessiva, houve uma diferença significativa en-

tre os grupos (p = 0,043). No grupo 1, dos 15 pacientes que receberam, diariamente, a me-

dicação testada, em apenas um (6,7%) foi necessário transfusão excessiva de sangue. Já 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 não foi 

administrada, dos 13 recém-nascidos, 5 (38,5%) foram transfundidos em excesso. Na figura 

14 está a representação desta diferença.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14 - Percentuais de pacientes transfundidos excessivamente (duas ou mais TSs por paciente) nos três 

grupos.  Qui-quadrado para tendência linear = 0,043. 

 

 

Apesar de as crianças estudadas no grupo 1, apresentarem uma proporção bem 

menor de transfusões excessivas (6,7%) do que as do grupo 2 (21,4%), não foi detectada dife-

rença significativa entre os dois grupos (p = 0,33).  
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6 - DISCUSSÃO 

 

 

A queda da concentração dos glóbulos vermelhos observada em todos os RNs 

durante os primeiros meses de vida representa uma adaptação fisiológica ao ambiente extra-

uterino (BECHENSTEEN et al., 1993; BECK et al., 1991; SHANNON et al., 1991). A este 

fenômeno dá-se o nome de anemia fisiológica do RN. Trata-se de um processo autolimitado, e 

sua intensidade é inversamente proporcional à idade gestacional (CHIA & LEONE, 1995; 

DALLMAN, 1993; DOYLE, 1997; FANAROFF & MARTIN, 1992; GALLAGHER & 

EHRENKRANZ, 1993; HALPÉRIN, 1991; OHLS et al., 1994). Durante esse período, os va-

lores de Hb variam dos mais altos aos mais baixos já encontrados em qualquer momento do 

desenvolvimento do ser humano (BROWN et al., 1984). 

A anemia da prematuridade é uma entidade clínica bem determinada que repre-

senta uma exacerbação da anemia fisiológica (BECHENSTEEN et al., 1993; HALPÉRIN, 

1991; STRAUSS, 1995a; 1995b). Nos PMTs, o declínio da Hb é mais rápido, por volta de 4 - 

10 semanas de vida, e seu valor mínimo é mais baixo, podendo ser até inferior a 7 g/dl, quan-

do comparados aos RNs-T (BECK et al., 1991). Este problema está presente, particularmente, 

em crianças 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 oxigenação tecidual durante a doença e a saúde. 

Ela age regulando a produção de células vermelhas. Anormalidade da EPO ou da regulação 

ou função do seu receptor (JUUL, 1999), bem como uma produção inadequada (SHANNON 

et al., 1987) resultam em doenças como a anemia da prematuridade. Nos PMTs a limitada 
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capacidade em aumentar a concentração de EPO, durante a anemia, parece vencê-los 

(BROWN et al., 1984; OHLS et al., 1995; STOCKMAN III et al., 1984). A baixa produção 

de Hb nesses bebês está diretamente relacionada à melhora da liberação do oxigênio aos teci-

dos, que ocorre logo após o nascimento, e a uma correspondente redução da concentração de 

EPO (BROWN et al., 1983; OBLADEN et al., 1991; STOCKMAN III, 1986; STOCKMAN 

III et al., 1977, 1984), considerado o agente humoral mais importante da eritropoese 

(FIBACH et al., 1994). Segundo STOCKMAN III et al., (1984), o fator fundamental na deter-

minação do aumento da eritropoese é a diminuição da tensão central de oxigênio. Apesar de a 

anemia estimular a produção de EPO nos PMTs, os níveis alcançados são bem menores que 

os observados em adultos anêmicos (STOCKMAN III et al., 1977). Vários estudos encontra-

ram, nesse período, concentrações séricas de EPO inapropriadamente baixas (BROWN et al., 

1983, 1984; HALPÉRIN, 1991; STOCKMAN III et al., 1977). OHLS et al. em 1990, estu-

dando a atividade eritróide em pacientes com anemia da prematuridade, determinaram que es-

ta entidade não ocorre por deficiência de vários fatores de crescimento eritropoéticos, mas, 

sim, secundária a uma deficiência específica de EPO.  

Nos últimos anos, houve aumento na incidência da anemia da prematuridade devi-

do à maior sobrevida dos PMTs decorrente de um aperfeiçoamento dos cuidados intensivos 

neonatais (OHLS et al., 1990).  

As TSs são procedimentos comumente utilizados no tratamento da entidade em 

questão, principalmente naqueles PMTs criticamente doentes. Portanto, associada a um maior 

número de PMTs, está 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-

lização, pode chegar a receber 6 - 10 TSs (OHLS et al., 1997). Nos Estados Unidos, dos 4 

milhões 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 transfusões de concentrado de hemácias, 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 

hospitalização. Com base nos resultados desta investigação, Strauss estimou que são adminis-

trados 300.000 transfusões de eritrócitos por ano em RNs. Embora muitas TSs fossem recebi-

das logo após 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 não são totalmente seguras, sendo potenciais cau-

sadoras de reações hemolíticas, alérgicas, infecciosas e de descompensações 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 inevitável em alguns casos, 

outras propostas de tratamento foram desenvolvidas. Em razão da resposta ineficiente da EPO 

à anemia, sua administração 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 doenças respiratórias 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 então, muitos estudos, ensaios clínicos e protocolos de pesquisas fo-

ram desenvolvidos, buscando estabelecer o uso da EPO como rotina para prevenção e trata-

mento da anemia nos PMTs. Isto seria uma tentativa de minimizar os riscos das TSs e dimi-

nuir a morbidade da doença. 

Poucos temas dentro da neonatologia foram motivo de tantas controvérsias e pou-

cas vezes observaram-se critérios ou propostas terapêuticas tão diferentes para abordar uma 

situação freqüente como a anemia da prematuridade. 
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As conclusões definitivas a respeito deste tratamento são limitadas, especialmente 

devido a alguns problemas dos trabalhos: falta de randomização, falta de grupo controle, 

variação das doses e intervalos de administração da EPO e inadequada dose de suplementação 

de ferro, principalmente quando utilizadas doses altas da medicação em questão. Estas falhas 

estavam mais presentes nos primeiros estudos sobre o tratamento com EPO em RNs, mas 

apesar disso, proporcionaram informações valiosas aos ensaios clínicos mais recentes.  

A eficácia da EPO em reduzir as TSs realizadas em PMTs foi, finalmente, 

demonstrada em vários ensaios clínicos (BADER et al., 1996; BECHENSTEEN et al., 1993; 

BECK et al., 1991; CARNIELLI et al., 1992; EMMERSON et al., 1993; HALPÉRIN 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, o esquema terapêutico ideal permanece inde-

terminado, devido às diferentes doses semanais e à freqüência de uso utilizadas nesses ensaios 

(STRAUSS, 1995b). As doses variam de 150 - 1400 U/kg/semana, e a freqüência de utiliza-

ção, 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 há dúvidas quanto à existência de um efeito 

positivo na eritropoese com a administração mais freqüente de EPO. Apesar de BROWN & 

KEITH (1999), bem recentemente, terem demonstrado esse efeito, não foi encontrada redução 

significativa no número de TSs desses RNs, nem uma diferença entre os Hts do grupo que re-

cebeu a EPO com menores intervalos de administração (5 vezes por semana) quando com-

parado ao grupo no qual as doses foram administradas com menor freqüência semanal (2 ve-

zes por semana). 

Nos Estados Unidos, não há unanimidade quanto ao uso da EPO para o tratamento 

da anemia da prematuridade. No Brasil, também, ainda não foi estabelecida uma conduta pa-

dronizada. Segundo DOYLE (1997), os ensaios clínicos 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 início 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 início do tratamento com EPO, nos três 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 eficácia da EPO na prevenção e no trata-

mento da anemia da prematuridade, analisando o número e o volume de sangue transfundido, 

bem como os valores hematológicos (Ht, Hb e reticulócitos) dos pacientes. A comparação en-

tre diferentes intervalos de administração (diariamente e duas vezes por semana) também foi 

efetuada. 

A revisão bibliográfica realizada ressalta que, mesmo com a eficácia da medica-

ção em questão demonstrada por (MAIER et al. em 1998), a anemia da prematuridade, sendo 

uma entidade tão importante e que acomete todas as crianças que nascem prematuramente, 

não dispõe, até o momento, da dose, via de administração e intervalo de utilização ideais da 

EPO. 

Com o propósito de testar as hipóteses formuladas, foi desenvolvido um ensaio 

clínico, randomizado, delineamento ideal para estudos com enfoques terapêuticos e preven-

tivos, como o aqui apresentado. Após a avaliação, inclusão e acompanhamento de todos os 

pacientes que participaram do estudo, foi realizada uma análise que evidenciou diferenças es-

tatisticamente significativas em algumas variáveis importantes, como foi abordado no capítulo 

de Resultados e será discutido a seguir, sendo, por isso, encerrada a coleta de dados nesse 

momento. 
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Com relação aos resultados de nossa pesquisa, inicialmente houve uma preocu-

pação em avaliar as características gerais da população, para em seguida, comparar estas 

características entre os grupos estudados. A constatação de que estas se distribuíram de forma 

semelhante entre os três grupos, conforme observado na tabela 2, minimiza os vícios de se-

leção que poderiam interferir nos resultados encontrados. As características gerais avaliadas 

foram: peso ao nascimento, idade gestacional, peso, comprimento, perímetro cefálico e idade 

(dias de vida) por ocasião do início do estudo.  

Ao avaliarmos o tempo de internação hospitalar, os resultados não evidenciaram 

diferenças estatisticamente significativas entre os pacientes que receberam a EPO, diariamen-

te ou duas vezes por semana, e os que não receberam a medicação, em consonância com da-

dos da literatura (KLING et al., 1997; SHANNON et al., 1995; SOUBASI et al., 1993, 1995). 

Como já referido em Material e Métodos, o tempo de internação foi avaliado considerando a 

data de nascimento, que em todos os pacientes foi a mesma da internação, pois todos in-

ternaram no mesmo dia do nascimento, e o dia em que o RN atingiu 2 kg, peso necessário 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 predomínio do parto vaginal no grupo 1 (60%) 

em relação aos grupos 2 (28,6%) e 3 (15,4%). Esta diferença foi estatisticamente significativa. 

Não 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 possíveis e atuais tratamentos propostos para 

esta entidade, tal fato parece não ter relevância nas conclusões do trabalho. 

Em relação à adequação do peso à idade gestacional, os três grupos foram seme-

lhantes, 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 é bastante importante, pois, segundo BROWN et 

al. (1990), a idade gestacional, principalmente quando abaixo de 30 semanas, é o melhor 

valor de predição de necessidade de TS após 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. Daí, a importância da semelhança 

encontrada entre os três grupos quanto à adequação do peso à idade gestacional. 

Como apresentado nos resultados, observou-se uma estabilidade clínica de todos 

os pacientes, o mesmo ocorrendo nas publicações 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 ventilatório máximo utilizado foi a 

oxigenioterapia, por campânula ou por CPAP nasal, sendo que a concentração mais alta de 

oxigênio necessária foi a de 40%. Como já foi mencionado, a transfusão de glóbulos verme-

lhos está indicada aos pacientes que necessitam aumentar a capacidade de carrear oxigênio 

(DEPALMA & LUBAN, 1990). Apesar de alguns autores não terem evidenciado correlação 

do Ht com a manifestação respiratória (KEYES et al., 1989), um dos critérios estabelecidos 

por STRAUSS et al., em 1990, para indicar TS, seria a manutenção do hematócrito em 40% 

naqueles pacientes com doenças respiratórias. Portanto, teoricamente, caso houvesse uma di-

versidade clínica e ventilatória muito grande entre os grupos, como, por exemplo, a presença 

dos RNs mais graves, com maior necessidade de suporte ventilatório nos grupos 1 e 2, que 

receberam a EPO, poderia se concluir erroneamente que a medicação testada não diminui a 

quantidade de TSs, pois os pacientes desses grupos teriam sido mais transfundidos, provavel-

mente pela maior gravidade clínica e necessidade ventilatória. Alguns autores, além da idade 

gestacional, correlacionam fortemente a gravidade da doença 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: os que 
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necessitavam de maior suporte ventilatório e os com menor necessidade do mesmo. Esses 

autores concluíram que a EPO administrada precocemente diminui a necessidade de trans-

fundir os RNs clinicamente mais estáveis e com menor suporte ventilatório.  

Cabe comentar que, no tocante à administração da EPO, esta foi bem tolerada por 

todos os PMTs. A via padrão de administração de EPO é a subcutânea (OHLS et al., 1996), 

sendo esta a utilizada em nosso estudo e na grande maioria dos ensaios clínicos 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, após a administração 

de dose única, intravenosa ou subcutânea, BROWN et al., em 1993, realizaram um ensaio clí-

nico que concluiu serem semelhantes as duas vias de administração quanto à farmacocinética, 

fortalecendo o uso da via subcutânea nos PMTs. Os problemas encontrados na utilização des-

ta via preferencial seriam o desconforto da aplicação, as microlesões de pele ocasionadas pela 

injeção que serviriam de potenciais portas de entrada para germes causadores de infecções, e a 

observação de que o medicamento injetado, em alguns casos, escapa pelo sítio da administra-

ção. Na tentativa de evitar estes inconvenientes, OHLS et al., em 1996, realizaram uma inves-

tigação para comparar a farmacocinética da infusão contínua de EPO, por via intravenosa, 

com a administração via subcutânea. Estes autores concluíram que a administração contínua 

da EPO nos pacientes testados foi tão efetiva em aumentar a contagem dos reticulócitos e do 

Ht quanto a via subcutânea. Apesar deste achado, como ainda não existem estudos compro-

vando a diminuição das TSs em RNs em uso de EPO na forma de infusão contínua, a via de 

escolha ainda é a subcutânea. A via intravenosa foi utilizada apenas por poucos pesquisadores 

(BECK et al., 1991).  

Outro aspecto importante a considerar são os possíveis efeitos colaterais da droga. 

Nenhum efeito tóxico decorrente do uso dessa medicação 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). Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa 

entre os RNs tratados com EPO e os que não a receberam quando avaliamos a contagem de 

neutrófilos e plaquetas. A neutropenia importante, de < 1000/mm3, citada no estudo de BECK 

et al., 1991, foi transitória e benigna e sem associação com infecções. Alguns outros pesqui-

sadores (BECK et al., 1991; HALPÉRIN, 1991; HALPERIN et al., 1990, 1992; MIZUNO et 

al., 1994; SHANNON et al., 1991) evidenciaram neutropenia, mas sem infecções decorrentes. 

Em nosso estudo foi encontrada uma diminuição dos neutrófilos que é observada em todos os 

PMTs, refletindo uma expressão fisiológica dos mesmos. Trombocitose leve, transitória e sem 

seqüelas foi vista em alguns pacientes. Tal fato deve ser conseqüência de uma deficiência de 

ferro ou do aumento da atividade megacariocítica decorrente da EPO. Neutropenia e trombo-

citose não são vistas em pacientes com insuficiência renal que fazem uso de EPO 

(CARNIELLI et al., 1992). Por outro lado, complicações observadas em adultos e crianças 

após o tratamento com EPO, como hipertensão, convulsões e hipocalemia, não se verificam 

em PMTs (ATTIAS, 1995; OBLADEN et al., 1991; SHANNON et al., 1991). A neutropenia 

e a trombocitose ocorrem presumivelmente pela competição com a stem-cell, estando presen-

tes em várias situações caracterizadas por marcada eritropoese (STRAUSS, 1994, 1995b). A 

administração de EPO no RN não suprime, segundo vários autores, a produção endógena de 

EPO (CARNIELLI et al., 1992; HALPERIN et al., 1990). Quanto aos possíveis efeitos a lon-

go prazo do uso da EPO, não obtivemos dados para adequadas conclusões e, na literatura, não 

há, até o momento, nenhum estudo prospectivo com esta abordagem.  

Em relação ao desenvolvimento pôndero-estatural dos RNs ao longo do estudo, este foi 
semelhante nos três grupos, concordando com os resultados de artigos da literatura 
(MAIER et al., 1994; SHANNON et al., 1991, 1995). Não houve diferenças 
estatisticamente significativas em relação às médias de peso, comprimento e perímetro 
cefálico no final do trabalho, assim como descrito por BECHENSTEEN et al., em 1993 e 
em 1996 e em nenhum momento do estudo ocorreram diferenças quanto ao ganho de peso, 
comprimento e perímetro cefálico médio entre os grupos que receberam a EPO e o grupo 
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que não fez uso da droga. A razão dessa observação não é clara. Sabe-se que a estimulação 
do aumento da eritropoese implica aumento da demanda de proteínas e vitaminas não 
adequadamente suprida pela nutrição desses RNs. Os resultados de CHEN et al. (1995) 
demonstraram um ganho ponderal menor nos PMTs que não 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 rápido nos pacientes que foram 
tratados com EPO, na maioria dos ensaios clínicos (BECHENSTEEN et al., 1993; 
MEYER et al., 1994; SHANNON et al., 1991, 1995; SOUBASI et al., 1993, 1995) não foi 
detectada diferença significativa no ganho de peso entre os grupos tratados ou controle. O 
aumento de peso diário 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 EPO) a 22,7 g (nos RNs que não 
receberam a medicação), enquanto BECHENSTEEN et al. (1996), obtiveram um aumento, 
em média, de 18,5 g/dia. No trabalho destes últimos autores, os RNs receberam leite 
materno com suplementação protéica, mas não foi mencionada a ração calórica diária dos 
pacientes. Em nossa pesquisa, todos os PMTs foram alimentados com leite artificial, 
próprio para PMTs, e receberam em média 121,8 cal/kg/dia. HALPÉRIN (1991) também 
não encontrou diferenças estatisticamente significativas quanto à variável em questão. 

Sabe-se que a eritropoese, em qualquer idade, é dependente de um aporte nutricio-

nal adequado e, particularmente, da ingestão de proteína e ferro, sendo a restrição desses nu-

trientes uma limitação significativa (BECHENSTEEN et al., 1993; BROWN et al., 1996). 

Essa dependência é pronunciada, principalmente na fase em que se encontram esses pacientes, 

pois é nela que se verifica um crescimento mais rápido do que em qualquer outra etapa da vi-

da (BECHENSTEEN et al., 1996). Com base nesse conhecimento, em nossa pesquisa houve 

uma preocupação quanto ao aporte de leite administrado aos RNs. Como já apresentado na 

Tabela 5, a análise dos aportes calórico e protéico não evidenciou diferença estatisticamente 

significativa entre os três grupos. Apesar de não ter sido encontrada uma diferença significa-

tiva entre os pacientes quanto ao aporte protéico, talvez estivesse indicada uma ingestão pro-

téica um pouco maior, de 3 g/kg/dia, como a utilizada por BECHENSTEEN et al., 1993. Mes-

mo não tendo sido definida a quantidade de proteína adequada para estimular a eritropoese 

durante o tratamento com EPO, é prudente ajustar a ingestão protéica à 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 redução da concentração de ferro. Eles justificam o aumento da eritropoese 

devido ao alto aporte de proteína, pois a dose da EPO utilizada foi relativamente baixa, de 300 
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U/kg/semana. Em nosso trabalho, apesar de não terem sido usadas suplementações de ferro e 

proteína tão altas quanto as adotadas por BECHENSTEEN et al. (1997), a dose de EPO em-

pregada por nós, de 700 U/kg/semana, foi mais que o dobro da administrada por eles e tanto o 

aumento da contagem dos reticulócitos no final da segunda semana de tratamento como os 

valores de Ht e Hb ao término do estudo foram maiores nos grupos tratados com EPO quando 

comparados aos controles. 

Ao avaliarmos os valores hematológicos iniciais − Ht, Hb, contagem de reticuló-

citos, leucócitos totais, plaquetas e ferritina dos RNs −, conforme demostrado na tabela 6, não 

encontramos diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Desta forma, as dife-

renças observadas nas contagens finais de Ht e Hb não podem ser explicadas pelas contagens 

iniciais destas variáveis. 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 vários 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 medicação testada também foram significativamente mais elevadas quando com-

paradas às dos PMTs que não fizeram uso da EPO. Estas diferenças 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 à contagem total de leucócitos, não foi detectada diferença signifi-

cativa entre os grupos, em nenhuma das semanas estudadas, à semelhança 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; HALPÉRIN, 1991; 

HALPERIN et al., 1990; OHLS & CHRISTENSEN, 1991), mais freqüentemente nos PMTs 
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em tratamento com EPO, não foi aqui observada. Em nossa pesquisa, assim como no estudo 

de MIZUNO et al. (1994) houve redução no número de neutrófilos após a leucocitose pro-

longada observada nos PMTs, o que traduz provavelmente um fenômeno fisiológico. Não se 

registrou diferença estatisticamente significativa entre os pacientes pertencentes aos grupos 

tratados e os do grupo que não recebeu a medicação. Na figura 7 observa-se diminuição seme-

lhante dos neutrófilos ao longo do estudo.  

Assim como na contagem dos leucócitos totais, na contagem de plaquetas também 

não foi constatada diferença significativa entre os grupos no decorrer da pesquisa, concor-

dando com os achados de outros ensaios clínicos (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 diminuição usual dos leucócitos totais que ocorre após o nascimento foi 

detectada em todos os RNs.  

Os PMTs apresentam baixos estoques de ferro pela diminuição do tempo de gestação e 

baixa ingestão durante a prolongada internação hospitalar a que são submetidos. Foi demonstrada 

que a deficiência de ferro se desenvolve nas crianças durante o tratamento com a EPO. Após 

avaliação dos resultados dos estudos de BROWN et al. (1996) e BROWN & KEITH (1999), 

consideramos os níveis de ferritina mais confiáveis que os de ferro sérico ou de saturação de 

transferrina para esta interpretação. A ferritina foi, portanto, utilizada para avaliar o ferro 

disponível no organismo e, conseqüentemente, sua deficiência. Os maiores níveis foram 

observados no grupo controle,  enquanto os menores níveis ocorreram nos grupos que receberam 

EPO provavelmente devido à mobilização do ferro pelos RNs do grupo tratado com EPO.  Como 

apresentado anteriormente nos resultados, houve um declínio, já esperado, desta variável ao longo 

do estudo, mas o mesmo não foi diferente estatisticamente entre os três grupos, concordando com 

o 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 

suplementação de ferro, utilizada neste estudo, o que não permitiu que houvesse uma queda tão 
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pronunciada do mesmo no decorrer do tratamento com EPO. Outra possível justificativa seria a 

utilização de doses de EPO não tão elevadas, não ocasionando, portanto, uma expoliação tão 

marcante de ferro nos pacientes com aumento da eritropoese secundário ao uso da EPO. OHLS et 

al., em 1996, também não evidenciaram diferença estatisticamente significativa nos valores de 

ferritina dos pacientes tratados em relação aos que não receberam a medicação. 

Quanto à contagem absoluta de reticulócitos, os resultados mostraram claramente 

que, ao final da segunda semana do estudo, esta foi significativamente maior nos pacientes 

que receberam a medicação quando comparada à dos que não a utilizaram, o que evidencia 

claramente que os PMTs são capazes de responder à EPO exógena com um aumento da 

eritropoese. Achado semelhante foi relatado por BECHENSTEEN et al., 1993. Em relação ao 

pico da contagem de reticulócitos, este foi encontrado ao término da segunda semana de tra-

tamento, sendo a diferença estatisticamente significativa entre a contagem de reticulócitos ini-

ciais e ao final da segunda semana de administração da medicação. 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-

culócitos 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 variável ao término do trabalho, apesar de 

haver uma tendência de a contagem dos reticulócitos ser menor no grupo 3, não houve dife-

rença estatisticamente significativa entre os três grupos. Nessa ocasião, os valores desta variá-

vel, nos grupos 1, 2 e 3, foram respectivamente, 10,2%, 9,31% e 6,9%. Uma das possíveis jus-

tificativas para este achado é o fato de poder ter ocorrido uma parada de produção da EPO en-

dógena, decorrente, dentre outros fatores, do aumento da Hb, ou mais precisamente, da ausên-

cia de diminuição da mesma necessária para estimular a EPO. 

Como já referido em Material e Métodos e mencionado no capítulo 

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 três 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 

glóbulos vermelhos, independentemente do tratamento com EPO. Foi 

calculado o coeficiente de Pearson para avaliarmos as correlações discutidas 

a seguir.  

Encontrou-se correlação negativa entre o volume de sangue coletado para exames 

laboratoriais e o peso de nascimento dos RNs, indicando que quanto menor o peso de nasci-

mento do PMT, maior será a quantidade de sangue retirada para testes laboratoriais. Esta cor-

relação 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 ventilatório e, conseqüentemente, de um maior número de 

exames laboratoriais e, portanto, de mais coletas de sangue. 

Verificou-se correlação também negativa entre a quantidade de sangue para testes 

laboratoriais e a idade gestacional. Quanto menor a idade gestacional, maior será a quantidade 

de sangue necessária para os exames laboratoriais, pelas mesmas razões expostas no parágrafo 

anterior. Os RNs com menor idade gestacional, mais prematuros, são, normalmente, os mais 

graves e, em conseqüência, os que mais exigem retiradas de sangue para análise laboratorial. 

Esta correlação está representada na figura 11. A anemia da prematuridade é exacerbada pelo 

aumento dos episódios de coletas proporcionalmente às perdas de grande quantidade de san-

gue para testes diagnósticos que, em alguns casos, até se equivalem à volemia do RN (KLING 

et al., 1997; MAIER et al., 1994). 

Houve correlação 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 será 

transfundido. Esta correlação pode ser elucidada pelo fato de que uma das 

grandes indicações de TSs em PMTs é a reposição do sangue retirado para a 

realização de testes laboratoriais. Normalmente, a reposição é indicada após a 

retirada de 5% a 10 % da volemia do paciente, conforme já mencionado na 

Introdução. Esta correlação está representada graficamente na figura 12. 

Paralelamente ao volume do sangue transfundido, está o número de TSs 

realizadas. Houve, também, correlação fortemente positiva entre a quantidade 

de sangue extraído para testes laboratoriais e o número de TSs realizadas, 

como pode se ver na figura 13. A correlação fortemente positiva entre a idade 

gestacional e a quantidade de sangue coletado para exames laboratoriais, a 

segunda correlação descrita, permite-nos inferir que quanto menor a idade 

gestacional, ou seja, quanto mais prematuro for o RN, maior será a quantidade 

de sangue transfundido, concordando BROWN et al. (1990) que indicam, em 

sua publicação, a idade gestacional como o maior valor de predição isolado 

para a realização de TSs tardias, após a segunda semana de vida em PMTs, 

apesar de a gravidade clínica do RN e suas complicações, o número 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) concluíram também que o consumo de he-

mocomponentes, dentre os quais o concentrado de hemácias, é inversamente 

proporcional ao peso e/ou idade gestacional do PMT. A importância desse 

achado reside no fato de que, ao transfundirmos sangue, o paciente está 

recebendo o derivado de vários doadores e, conseqüentemente, sendo 

exposto a um maior risco de transmissão de doenças infecciosas (DONATO et 

al., 1996; PHIBBS & SHANNON, 1993). 
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No que diz respeito às TSs, durante todo o estudo foi computado o volume de san-

gue transfundido em cada RN e o número de TSs realizadas em cada um. De posse desses da-

dos, foram calculadas as médias destas duas variáveis nos três grupos. Os pacientes do grupo 

1 receberam, em média, 4,6 ml de sangue cada. Já no grupo 2, cada PMT necessitou de 9,64 

ml e, no grupo 3, o volume de sangue necessário foi de 17,62 ml por paciente. Apesar de 

esses valores indicarem que os pacientes que não receberam a EPO tendem a necessitar de um 

maior volume de sangue transfundido, o teste estatístico não evidenciou diferença significa-

tiva entre os grupos. Quanto ao número de TSs administradas a cada paciente, no grupo1, foi 

0,33, no grupo 2, 0,64 e no grupo 3, 1,62. Para um nível de significância mais flexível (alfa = 

0,10), poderíamos dizer que houve diferença estatisticamente significativa, mas para o nível 

de significância estabelecido (alfa = 0,05), esta não foi atingida, portanto os resultados encon-

trados evidenciam uma tendência de os pacientes que não receberam a EPO necessitarem de 

maior quantidade de TSs.  

A presente investigação analisou ainda a proporção de pacientes transfundidos 

excessivamente em cada grupo. Apenas um (6,7%) dos 15 pacientes do grupo 1, com admi-

nistração diária 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 

medicação fracionada em duas vezes na semana, necessitaram de duas ou mais TSs cada um e 

dos 13 PMTs do grupo 3, crianças que não receberam a droga testada, 5 (38,5%) foram trans-

fundidos excessivamente. Estes achados foram estatisticamente significativos e sua repre-

sentação está na figura 13.  

Com o propósito de comparar o uso diário da EPO e o uso da mesma dose sema-

nal, mas dividida em duas vezes, foi feita uma análise estatística entre os grupos 1 e 2. Apesar 

de os PMTs do grupo1 apresentarem uma proporção bem menor (6,7%), de duas ou mais TSs 

por paciente, que os RNs do grupo 2 (21,4%), não foi detectada diferença significativa entre 

estes dois grupos, discordando do estudo de BROWN & KEITH (1999), onde foi verificada 
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melhor eficácia do tratamento com EPO em admnistrações mais freqüentes. Houve melhor 

resposta eritropoética que é dose-dependente e maior  nas admnistrações mais freqüentes, 

porém não houve redução nas transfusões sanguíneas. 

 

Considerações 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 conceituação e 
abordagem das anemias, entre elas a da anemia da prematuridade. Ela é uma das 
manifestações do processo dinâmico do crescimento e desenvolvimento do RN e apresenta, 
entre outras características já citadas, baixos níveis de EPO. Esta citocina, cuja função é 
estimular a eritropoese, está disponível para uso clínico desde 1985 e era esperado que sua 
utilização reduzisse a necessidade de TSs (JUUL, 1999). 

Os inúmeros riscos (hipervolemia, reações febris e alérgicas e infecções, princi-

palmente citomegalovirose, hepatite e síndrome da imunodeficiência adquirida, toxoplasmose, 

doença de Chagas) associados às TSs e seu efeito inibidor sobre a produção de EPO endógena 

levaram a tentativas de utilização desse fator como mais uma medida terapêutica disponível 

para os pacientes com anemia da prematuridade. 

Observa-se que, em geral, os neonatologistas estão 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 número de TSs em RNs de muito baixo peso no berçário de Iowa 

(BIFANO & CURRAN, 1995). 

A revisão da literatura e os resultados obtidos com o nosso estudo levaram-nos a 

destacar alguns pontos importantes: 

• Estudos pré-clínicos in vitro comprovaram a efetividade da EPO em estimular 

a proliferação de precursores eritróides medulares, aumentando a eritropoese. Posteriormente 

vieram as confirmações clínicas, no começo através de ensaios clínicos, realizados em pa-

cientes com doença renal ou com outras forma de anemias decorrentes de baixos níveis 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 multicênticos 

realizados com uma amostragem mais significativa, diminuindo o número de TSs necessárias. 

• 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 administração da EPO, a via subcutânea é a 

mais utilizada. 

• Quanto à dose indicada, a maioria dos autores concordam que o tratamento 

com EPO com doses iguais ou superiores a 500 U/kg/semana não parece trazer complicações, 

induz uma marcada estimulação da eritropoese e diminui consideravelmente a necessidade de 

TSs nos RNs. 

• O início do tratamento por volta da 2a ou 3a semanas de vida e sua manutenção 

durante 6 a 8 semanas parece ser o esquema de administração que tem se mostrado efetivo 

segundo as revisões bibliográficas. Por outro lado, ainda não está claramente estabelecida a 

utilidade da administração de EPO desde as primeiras horas de vida a fim de diminuir a ne-

cessidade de TSs nos primeiros 15 dias após o nascimento. Isto deve-se provavelmente à 

maior indicação de TSs, principalmente nesse período, que é o de reposição 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). É importante termos 

sempre em mente que a retirada de 1 ml de sangue de um PMT que pesa 1.000g equivale à 

extração, em média de 70 ml de sangue de um adulto (CERNADAS, 1996). As microtécnicas 

de coleta de sangue têm diminuído bastante o volume de sangue retirado dos RNs para exa-

mes, mas é necessário aceitar que, em especial no nosso meio, nem todas as unidade dispõem 

dessas técnicas e que existem estudos laboratoriais (hemoculturas, coagulograma) para os 

quais o volume de sangue exigido é bastante grande para um PMT pequeno (CERNADAS, 

1996). Pensamos que a única forma de reduzir os volumes de sangue retirados para testes la-

boratoriais é solicitar menos análises, prinicipalmente se considerarmos que algumas são rea-
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lizadas sem uma base racional. Alguns pesquisadores afirmam que não há nenhuma estratégia 

isolada capaz de diminuir a exposição dos RNs às TSs.  

• Surge claramente a necessidade de se estabelecerem critérios de TSs, orien-

tados por uma política de transfundir somente em situações muito necessárias e com bene-

fícios evidentes. Dentro dos esquemas terapêuticos propostos, não há consenso quanto ao nú-

mero ideal de administrações semanais de EPO, apesar de existir uma tendência demonstrada 

pelo nosso estudo e por BROWN & KEITH (1999) em utilizá-la mais freqüentemente, pois 

seria possível inferir que doses mais freqüentes sustentariam a resposta eritropoética, o que 

ainda não foi refletido no aumento do Ht e na diminuição das TSs em pacientes que fizeram 

uso desse esquema. 

• A suplementação de ferro se faz necessária dentro do esquema de tratamento 

com EPO. A falha foi relacionada a doses baixas de suplementação que levaram desde de-

pleção de estoques orgânicos de ferro até anemia de rebote (HALPERIN et al., 1990). Atual-

mente estamos em condições de afirmar que a quantidade de ferro a ser administrada para que 

o tratamento com doses elevadas de EPO seja efetivo, não deve ser inferior a 6 mg/kg/dia 

(DONATO et al., 1996; EMMERSON et al., 1993; SHANNON et al., 1995). Há uma grande 

variedade na dose de ferro nos ensaios clínicos, o que dificulta essa interpretação. Como suge-

rido, existe a probabilidade de que a quantidade de ferro disponível seja o principal fator li-

mitante das doses de EPO a serem administradas (DONATO et al., 1996). Os aspectos 

relativos à via de administração e ao momento de iniciar a suplementação do ferro permane-

cem ainda em discussão. 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, não tendo sido observado, segundo os autores, 

nenhum efeito colateral. OHLS et al., 1996 utilizaram a via intravenosa para a suplementação 

de ferro em associação com a nutrição 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 estável, 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 após a 

realização de um ensaio clínico que mesmo em PTMs de muito baixo peso ao nascer a suple-

mentação de ferro pode ser feita via oral. A partir dessas informações, a autora deste estudo 

sugere a utilização da via intravenosa para administração do ferro somente naqueles RNs que 

apresentarem níveis 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 eritrócitos, 

granulócitos e plaquetas se originam de uma mesma célula-mãe pluripotencial (stem-cell) e 

que a marcada estimulação produzida pela EPO poderia resultar na discriminação recíproca 

da granulocitopenia e da competição por essas células-mãe (CHRISTENSEN, 1989). Apesar 

de a EPO parecer um medicamento seguro, é importante lembrar que os efeitos colaterais de 

um tratamento novo usualmente não 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 revisão 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 estáveis clinicamente, o uso de EPO, iniciando 

ao redor do décimo quinto dia de vida, na dose de 700 U/kg/semana, por via subcutânea, 

divididas em duas administrações, em associação com 6 mg/kg/dia de ferro, por via oral. 

Ressaltamos que a utilização dessa medicação, na dose indicada, mostrou-se segura e bem 

tolerada, estimulou a eritropoese e diminuiu o número de transfusões excessivas (2 ou mais 

em um mesmo paciente), expondo os PMTs a bem menos riscos das TSs tão necessárias para 

o tratamento da anemia da prematuridade. Há especulações de que a administração da EPO 

em combinação com a instituição 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 – CONCLUSÕES 

 

 

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

• A administração de eritropoetina humana recombinante nos pacientes, na dose  

diária de 100 U/kg, reduziu de forma significativa o número de transfusões excessivas. 

• Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa, quando ao volume 

de sangue transfundido nos pacientes, entre o uso diário da medicação testada e sua utilização, 

na mesma dose semanal, mas administrada duas vezes na semana. 

• Não foi detectado diferença estatisticamente significativa, quanto ao número de 

transfusões realizadas nos pacientes, entre os dois esquemas terapêuticos testados. 

• Apesar de não ter sido encontrada diferença significativa, quanto ao volume ou 

ao número de transfusões realizadas, entre o 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 proporção bem menor de 

transfusões excessivas quando comparados aos do grupo 2. 

• Não houve diferença, quanto ao ganho de peso, entre os três 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 não foi administrada. 

 

• A administração de eritropoetina não evidenciou diferenças estatisticamente 

significativas quanto ao aumento do perímetro cefálico.  
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• Há correlação negativa estatisticamente significativa significativa entre a quan-

tidade de sangue retirado para testes laboratoriais e a idade gestacional dos recém-nascidos. 

• Foi observada correlação negativa estatisticamente significativa entre a quanti-

dade de sangue retirado e o peso de nascimento dos pacientes. 

• A correlação 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 

número de transfusões sangüíneas realizadas. 

• Os recém-nascidos mais prematuros foram os que receberam maiores volume 

de sangue e um número de transfusões sangüíneas. Estas correlações foram, portanto, negati-

vas e estatisticamente significativas. 

• Quanto menor o peso ao nascer, maior o volume de sangue transfundido e 

maior o número de transfusões sangüíneas realizadas. Estas correlações negativas encontradas 

são estatisticamente significativas. 

• Não foi vista diferença estatisticamente significativa entre os pacientes que 

usaram eritropoetina diariamente, duas vezes por semana ou que não a usaram, quanto ao 

tempo de internação. 

• Não foram verificados efeitos colaterais imediatos da eritropoetina humana 

recombinante, que se mostrou um medicamento seguro e bem tolerado pelos pacientes.  
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9 - ANEXOS 
 
 



 

ANEXO 1 
 
 
 

Termo de Consentimento 
 
 
 

Estamos realizando um estudo sobre a anemia dos prematuros, bebês 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 bebês, como o seu filho. 

Com isto você e seu filho poderão 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 não houvesse este estudo. O sangue será coletado do 
braço do recém-nascido o qual será enviado para análise laboratorial. A única incon-
veniência ao menor é a retirada de 1 ml de sangue a mais semanalmente, pois a punção 
seria a mesma dos exames coletados de rotina. Todos as informações utilizadas serão 
confidenciadas e os resultados serão publicados de forma anônima. Este projeto está sendo 
realizado pela Dra. Vera Lúcia Leite Rocha (fone: 331-6699 Ramal: 2204) que está ao seu 
inteiro dispor para fornecer informações sobre este estudo. 

 

Eu, ___________________________________, responsável pelo RN de _______ 

____________________________, autorizo a inclusão de meu filho no estudo e declaro, para 

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

 

 

 

Assinatura do responsável legal     Assinatura do 
pesquisador 
 
 

Termo de Consentimento 
 
 

Tratamento da Anemia nas Crianças Prematuras 
 



 

 
 

Todos os bebês 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 transfusão de sangue enquanto estiverem no hospital e, algumas vezes, mesmo após 

irem para casa. Apesar de todos os cuidados, as transfusões de sangue ainda não são um pro-

cedimento seguro. Os riscos incluem reações alérgicas, infecções e outros. Nos Estados Uni-

dos e na Europa, há tempo já se usa um remédio chamado eritropoitina, administrado por via 

subcutânea, que diminui a necessidade de transfusões nos bebês prematuros, pois estimula a 

produção das células vermelhas na medula óssea. Também já está aprovado que esta medica-

ção é eficaz, segura e não traz efeitos colaterais quando usada. Porém, aqui no Brasil, este re-

médio não é utilizado de rotina. O objetivo do nosso trabalho é avaliar as vantagens, bene-

fícios e dose de intervalo de administração nos bebês que usarem a medicação. Desta forma, 

todos os bebês que nascerem com menos de oito meses poderão participar deste trabalho. 

Além de receber a medicação diariamente, via subcutânea, seu filho irá coletar 1 ml de san-

gue, semanalmente, para análise laboratorial. O sangue será coletado da veia do braço do re-

cém-nascido juntamente com o que o bebê coletaria, mesmo não participando deste estudo. 

Para fazer parte deste trabalho, é preciso que os pais autorizem a participação de seus filhos, 

com isto você e seu filho poderão  estar contribuindo para o melhor atendimento dos recém-        

-nascidos prematuros e de outras crianças, caso os resultados comprovem o uso já estabelecido 

em outros países. Todas as informações utilizadas serão confidenciais, e os resultados serão 

publicados de forma anônima. Este projeto está sendo realizado pela Dra. Vera Lúcia Leite 

Rocha (fone: 3316699 ramal 2204) que está ao seu inteiro dispor para fornecer informações 

sobre o estudo. Eu, _________________________________________, responsável pelo RN 

_________________________________ autorizo a inclusão 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 responsável legal                       Assinatura do pesquisador 

 
Termo de Consentimento 

 
 

Tratamento da Anemia nas Crianças Prematuras 
 

 



 

 
Todos os bebês 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 transfusão de sangue enquanto estiverem no hospital e, algumas vezes, mesmo após 

irem para casa. Apesar de todos os cuidados, as transfusões de sangue ainda não são um pro-

cedimento seguro. Os riscos incluem reações alérgicas, infecções e outros. Nos Estados Uni-

dos e na Europa, há tempo já se usa um remédio chamado eritropoitina, administrado por via 

subcutânea, que diminui a necessidade de transfusões nos bebês prematuros, pois estimula a 

produção das células vermelhas na medula óssea. Também já está aprovado que esta medica-

ção é eficaz, segura e não traz efeitos colaterais quando usada. Porém, aqui no Brasil, este re-

médio não é utilizado de rotina. O objetivo do nosso trabalho é avaliar as vantagens, bene-

fícios e dose de intervalo de administração nos bebês que usarem a medicação. Desta forma, 

todos os bebês que nascerem com menos de oito meses poderão participar deste trabalho. 

Além de receber a medicação duas vezes por semana, via subcutânea, seu filho irá coletar       

1 ml de sangue, semanalmente, para análise laboratorial. O sangue será coletado da veia do 

braço do recém-nascido juntamente com o que o bebê coletaria, mesmo não participando des-

te estudo. Para fazer parte deste trabalho, é preciso que os pais autorizem a participação de 

seus filhos, com isto você e seu filho poderão estar contribuindo para o melhor atendimento dos 

recém-nascidos prematuros e de outras crianças, caso os resultados comprovem o uso já esta-

belecido em outros países. Todas as informações utilizadas serão confidenciais, e os resulta-

dos serão publicados de forma anônima. Este projeto está sendo realizado pela Dra. Vera Lú-

cia Leite Rocha (fone: 3316699 ramal 2204) que está ao seu inteiro dispor para fornecer infor-

mações sobre o estudo. Eu, _________________________________________, responsável 

pelo RN _________________________________ autorizo a inclusão 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 responsável legal                       Assinatura do pesquisador 



 

ANEXO 2 
Nome: 

Prontuário: 

DN: PN: 

IGP (BALLARD): 
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