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RESUMO

Introducio: A prematuridade, definida como nascimento antes de 37 semanas de idade
gestacional, apresenta elevada prevaléncia no Brasil e no mundo. Neonatos pré-termo
sdo particularmente vulnerdveis a multiplas complicagdes incluindo a anemia da
prematuridade, condicdo multifatorial relacionada como imaturidade da eritropoietina
(EPO), baixa reserva de ferro e perdas sanguineas durante a internacdo, resultando em
altas taxas de transfusdo de concentrado de hemacias (CH). Embora a anemia esteja
associada a instabilidade hemodinamica, hipoxia e prejuizos no neurodesenvolvimento,
a transfusdo também envolve riscos relevantes, o que refor¢a a importancia de
estratégias alternativas e protocolos transfusionais mais restritivos.

Objetivo: avaliar a evidéncia relativa a eficacia e seguranca do uso da eritropoietina em
neonatos pré-termo.

Metodologia: Realizou-se busca bibliografica na base PubMed, incluindo estudos
publicados entre setembro de 2019 e setembro de 2025, utilizando os descritores
“anemia neonatal”, “eritropoietina” e “transfusdo de sangue”. Foram incluidos artigos
disponiveis na integra, envolvendo neonatos prematuros ¢ o uso da eritropoietina na
prevencdo ou tratamento da anemia da prematuridade. Estudos ndo relacionados ao
tema, revisoes descritivas e artigos indisponiveis foram excluidos. Ao final, 13 estudos
foram incluidos na analise.

Resultados e discussao: Dos 13 estudos incluidos nessa revisdo sistematica, a maioria
demonstra de forma consistente a eficacia profilatica e terapéutica no uso da EPO com
aumento de parametros hematologicos como hemoglobina, hematocrito e reticuldcitos e
reducdo na transfusdo de CH em prematuros. A administracao profilatica mostrou maior
impacto na prevencdo da anemia da prematuridade e na reducdo da exposi¢do
transfusional, enquanto o uso terapéutico foi eficaz na corre¢do da anemia instalada,
reduzindo transfusdes subsequentes. Em prematuros extremos, o beneficio foi menos
consistente devido a elevada necessidade de transfusdo precoce. Sua eficacia ¢
demonstrada apenas com administragdo parenteral, tanto venosa quanto subcutanea. Os
esquemas mais frequentemente relatados utilizaram EPO por via parenteral, em dose de
250 Ul/kg por dose, trés vezes por semana, geralmente iniciada apos a primeira semana
de vida e sempre associada a suplementagao de ferro. Quanto aos efeitos colaterais, ha
evidéncia fraca sobre associacdo entre uso de EPO e retinopatia da prematuridade
(ROP), sendo desconstruida em estudos mais recentes. Nao ha evidéncia de outros
efeitos adversos.

Conclusio: O uso da EPO mostrou-se uma estratégia eficaz e segura na prevencao € no
tratamento da anemia da prematuridade, com melhora dos parametros hematologicos e
redu¢do da necessidade transfusional, especialmente em prematuros moderados e
tardios. A adocdo racional da EPO pode contribuir para a reducdo da exposi¢do
transfusional e de seus potenciais riscos, sem evidéncia consistente de aumento de
efeitos adversos graves.



ABSTRACT

Background: Prematurity, defined as birth before 37 weeks of gestational age, has a
high prevalence worldwide. Preterm neonates are particularly vulnerable to multiple
complications, including prematurity related anemia, a multifactorial condition related
to erythropoietin (EPO) immaturity, low iron stores, and blood losses during
hospitalization, resulting in high rates of red blood cell (RBC) transfusion. While
anemia 1is associated with hemodynamic instability, hypoxia, and impaired
neurodevelopment, transfusion also carries relevant risks, emphasizing the need for
alternative strategies and restrictive transfusion protocols.

Objective: To review the evidence regarding the efficacy and safety of erythropoietin
use in preterm neonates.

Methods: A narrative review was conducted through a bibliographic search in the
PubMed database, including studies published between September 2019 and September
2025, using the keywords “neonatal anemia,” “erythropoietin,” and “blood transfusion.”
Full-text articles addressing the use of erythropoietin for the prevention or treatment of
anemia of prematurity in preterm neonates were considered. Studies not related to the

topic, descriptive narrative reviews, and unavailable articles were excluded.

Results: The 13 studies included in this systematic review, most consistently
demonstrate the prophylactic and therapeutic efficacy of EPO use, with improvements
in hematological parameters (hemoglobin, hematocrit, and reticulocytes) and reductions
in RBC transfusion requirements in preterm infants. Prophylactic use showed greater
impact on preventing anemia of prematurity and reducing transfusional exposure,
whereas therapeutic use was effective in correcting established anemia and reducing
subsequent transfusions. Benefits were less consistent in extremely preterm infants due
to the high need for early transfusion. Efficacy was observed only with parenteral
administration, either intravenous or subcutaneous. The most frequently reported
regimen was parenteral EPO at a dose of 250 IU/kg per dose, administered three times
per week, usually initiated after the first week of life and always combined with iron
supplementation. Evidence for an association between EPO use and retinopathy of
prematurity was weak and not confirmed by more recent studies, and no other
significant adverse effects were consistently reported.

Conclusion: Erythropoietin appears to be an effective and safe strategy for the
prevention and treatment of prematurity related anemia, particularly in moderately and
late preterm infants. Rational use of EPO, as part of standardized care strategies, may
reduce transfusional exposure and its associated risks, without consistent evidence of
increased serious adverse effects.

Palavras-chave: prematuridade, anemia, eritropoietina, revisao bibliografica
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que em 2020 ocorreram 13,4
milhdes de partos prematuros em todo o mundo, equivalentes & 1 em cada 10 nascidos
vivos, e representa 4-16% de todos os nascimentos a depender do pais'. No Brasil, o
Ministério da Satde aponta que entre 2012 e 2022, a prevaléncia de prematuridade entre
os nascidos vivos esteve em torno de 11%, com alguma flutuacdo entre os anos e entre
as regides-.

A prematuridade ¢ definida pelo nascimento de um recém-nascido com menos de
37 semanas de idade gestacional. Suas causas incluem fatores espontaneos, como
infec¢des maternas, ruptura prematura de membranas ovulares, trabalho de parto
prematuro idiopatico; assim como causas indicadas, relacionada a condi¢des maternas —
pré eclampsia e diabetes; fatores placentarios — como descolamento prematuro de
placenta e placenta prévia; e a situagdes fetais — como crescimento intrauterino restrito e
sofrimento fetal agudo; entre outras causas.

Apesar das importantes redugdes nas taxas de mortalidade de recém-nascidos
prematuros ao longo das ultimas trés a quatro décadas, esses recém-nascidos continuam
extremamente vulneraveis a diversas complicagdes, incluindo sindrome do desconforto
respiratorio, doeng¢a pulmonar cronica, lesdes intestinais, disfun¢do imunolégica,
alteracdes cardiovasculares, anemia grave, disturbios auditivos e visuais e insultos
neurologicos.

Entre as diversas condi¢des associadas a prematuridade, a anemia se destaca como
um importante problema de satde publica global, com cerca de 26,5% a 34,5% dos
recém-nascidos prematuros sob risco de anemia’.

A anemia na prematuridade ¢ muito frequente e resulta de diversos fatores como
imaturidade da eritropoietina endogena, baixa reserva de ferro, perdas sanguineas
secundarias as flebotomias em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), rapido
crescimento, anemia fisiologica e clampeamento precoce de corddao umbilical. Até¢ 90%
dos neonatos de extremo baixo peso (menor de 1000 gramas ao nascimento) necessitam
de transfusio de hemacias durante o periodo de internacio em UTIN* e
aproximadamente 60% de neonatos menores de 32 semanas de idade gestacional ao
nascimento recebem transfusio de hemacias durante a hospitalizagio®.

Os riscos da anemia incluem instabilidade hemodinamica, hipoxia e prejuizos em
longo prazo de neurodesenvolvimento. Atualmente, a anemia da prematuridade € tratada
com o uso de transfusdes, suplementagdo de ferro e administragdo de eritropoietina
recombinante, seguindo protocolos muito varidveis a depender de cada institui¢io®.

O conhecimento da interacdo dos mecanismos fisioldgicos e ndo fisiologicos
associados a anemia da prematuridade permite uma melhor orientagdo profilatica e
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terapéutica. Portanto ¢ fundamental compreender a anemia como uma condig¢do
multifatorial e conhecer os potenciais beneficios e riscos de cada estratégia disponivel.
Nesse contexto, o uso da eritropoietina, embora seja uma alternativa promissora, ainda
possui divergéncias nas diretrizes terapéuticas disponiveis. Sendo assim, esse trabalho
visa uma revisdo da literatura nos ultimos seis anos a respeito do uso da eritropoietina
como ferramenta auxiliar no seu manejo profildtico e terapéutico da anemia da
prematuridade.

1.1.Prematuridade:

O Brasil esté entre os dez paises com maior nimero de partos prematuros (menos
de 37 semanas). SO em 2024, foram quase 300 mil casos, segundo o Ministério da
Satde. O niimero representa 12% dos nascimentos, acima da média mundial de 10%.
No mundo, estima-se que 13,4 milhdes de bebés tenham nascido prematuros em 2020,
com cerca de 1 parto prematuro a cada 2 segundos no mundo!~.

As complicacdes relacionadas ao nascimento prematuro constituem a principal
causa de mortalidade em criangas menores de cinco anos, sendo responsaveis por
aproximadamente 900 mil 6bitos em 2019. Estima-se que trés quartos dessas mortes
poderiam ser prevenidos por meio de intervencdes ja disponiveis, efetivas e de baixo
custo!. As desigualdades nos desfechos sio marcantes entre paises. Em contextos de
baixa renda, cerca de metade dos recém-nascidos com idade gestacional igual ou
inferior a 32 semanas nao sobrevive, sobretudo pela auséncia de cuidados simples,
factiveis e custo-efetivos, como manuten¢do da temperatura corporal, suporte ao

aleitamento materno e cuidados basicos para infec¢des e sindromes respiratorias'.

Variacgao regional da proporcdo de partos prematuros resultando em morte neonatal em 2020

Region

Figura 1 adaptada: World Health Organization, 2023.

A prematuridade ¢ definida como o nascimento de um bebé vivo antes da 37*
semana completa de gestagdo'. Classifica-se em trés subcategorias, de acordo com a
idade gestacional ao nascimento:

- Tardia: entre 34 e 36 semanas € 6 dias;
- Moderada: entre 32 e 33 semanas e 6 dias;
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- Muito prematuro entre 28 e 31 semanas e 6 dias;
- Extrema: menores de 28 semanas.

A viabilidade fetal é considerada a partir de 23 a 24 semanas, embora haja uma
zona de incerteza entre 20 e 25 semanas, denominada ‘periviabilidade’, cujo desfecho
depende de outros fatores como peso ao nascimento, condi¢des clinicas e
disponibilidade de recursos de terapia intensiva neonatal. Mesmo quando ha sobrevida,
h4 alta morbidade’.

Historicamente, utilizou-se o critério de peso ao nascer inferior a 2.500 g para
classificar recém-nascidos como prematuros. No entanto, embora neonatos pré-termo
frequentemente apresentem baixo peso ao nascer, essa defini¢cdo estritamente ponderal
demonstra baixa precisao diagnostica, uma vez que neonatos com peso < 2.500 g podem
nascer a termo ou poOs-termo com restri¢do de crescimento intrauterino, sendo, portanto,
classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG)*”.

Definicio de prematuridade e desfechos associados

Gestagdo
Primeiro trimestre Segundo trimestre Terceiro trimestre
- - -
Meses 4 5 B 7 ] ] 10

22 semanas 28 semanas

Total de prematuras g
Prematuro Termo  Pos termo

nascido
! . Extremao Maoderado
= 42
‘a vive < 2Bs ol e tandio e =
Corte sobre 32-<37s
prematuridade varia
20-28s
Aborto Matimorto
.‘3 nascido Definigdo antiga Matimorto (WHO)
morto = 500g ou = 225 228 5 ou 21.000 g

O limite para a
definigdo de natimorto
variaentre 18 e 28 5

Figura 2 adaptada: World Health Organization, 2023.

1.2. Fisiopatologia da anemia da prematuridade

A hematopoiese fetal tem inicio aproximadamente na 3* semana gestacional no
saco vitelinico, com produgdo de eritrocitos nucleados até¢ a 11* semana, denominado
periodo mesoblastico. A hematopoiese hepatica inicia-se na 6* semana de idade
gestacional, tornando-se o principal sitio entre 10* e 24® semanas devido a mudanga dos
microambientes, hd também produgdo em outros 6rgaos como timo e bago. A medula
Ossea inicia a hematopoiese na 12* semana, mas torna-se o principal sitio apenas a partir
da 24* semana com celularidade medular maxima na 30? semana, aumentando até o
nascimento°,
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A eritropoietina (EPO) ¢ inicialmente produzida pelas cé€lulas da crista neural, a
partir da 10* semana passa a ter producao predominantemente hepatica com transi¢ao
gradual para producdo renal até o final da gestacdo. Os precursores eritroides presentes
no figado ja respondem a esse hormodnio, porém a melhor resposta €, principalmente,
quando a hematopoiese passa a ser medular'®.

A hemoglobina fetal ¢ modificada ao longo da gestagdo, sendo produzidos cinco
tipos de hemoglobina até¢ o nascimento. Gower 1, Gower 2, Portland, fetal (HbF) e
padrdo do adulto (HbA). A HbF (a,y,) passa a ser produzida a partir da hematopoiese
hepatica, corresponde a mais de 90% da hemoglobina fetal na 34* semana gestacional e
possui alta afinidade pelo oxigénio'®. A HbA (a.P-) é produzida a partir da 9* semana,
mantém-se em torno de 10% e aumenta sua porcentagem a partir de 34-36" semanas
concomitante a redu¢do de HbF. Ap6s o nascimento, ha reducdo gradual de HbF até
menos de 3% aos 6 meses de vida'’.

A eritropoiese depende da disponibilidade adequada de substratos essenciais, entre
os quais o ferro desempenha papel central. O ferro materno ¢ transferido ativamente ao
feto pela placenta, ha presenca de mecanismos como aumento de receptores placentarios
que priorizam o suprimento fetal em detrimento a mae. O ferro ¢ fundamental para a
hematopoiese, o neurodesenvolvimento e desenvolvimento musculo esquelético. O
acumulo de reserva de ferro hepatica no feto acontece a partir do 2° trimestre, torna-se
mais intenso no 3° trimestre, especialmente a partir de 32 semanas, quando a

transferéncia placentaria atinge seu pico'’.

1.3.Estratégias terapéuticas no manejo da anemia da prematuridade

O manejo atual da anemia da prematuridade inclui estratégias que visam reduzir
perdas sanguineas por flebotomias, redu¢do de frequéncia e volume de coletas
laboratoriais, clampeamento tardio de corddo umbilical. Além de otimizagdo de
eritropoiese com suplementacdo de ferro, outros micronutrientes € administracdo
eritropoietina. H4 indicacdo de transfusdes de hemadcias restritivas, mas ainda sem
diretrizes uniformes. A combinacdo dessas medidas contribui para reduzir riscos
associados as transfusdes e melhorar os desfechos neonatais®.

2. JUSTIFICATIVA:

A anemia da prematuridade constitui uma condi¢do prevalente nos recém-nascidos
pré-termo e estd associada a aumento de morbimortalidade neonatal. Dessa forma,
estratégias medicamentosas voltadas a preven¢do e ao tratamento precoces, que
reduzam a exposicao a hemotransfusdo, representam instrumentos relevantes no manejo
clinico desses pacientes. Necessitam ser estudadas mais profundamente para aplicagao
clinica e incorporagdo as praticas assistenciais.
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3.0BJETIVO GERAL:

Realizar uma revisdo da literatura narrativa com o objetivo de avaliar a
evidéncia relativa a eficacia e seguranca do uso da eritropoietina em neonatos
pré-termo.

4.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

4.1.Avaliar o impacto da EPO na necessidade de transfusdo sanguinea em
prematuros e os efeitos sobre parametros hematologicos (hemoglobina,
hematocrito, reticulocitos).

4.2.Descrever os diferentes esquemas de administragdo (dose, via, frequéncia e
duragdo) utilizados em estudos com neonatos pré-termo.

4.3. Investigar potenciais efeitos adversos associados ao uso de EPO

4.4.Construir um fluxograma de utilizagdo da eritropoietina em Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal

5.MATERIAIS E METODOS:
5.1. Tipo de estudo:
Revisdo narrativa da literatura com o objetivo de sintetizar e discutir as evidéncias
disponiveis sobre o uso da eritropoietina no manejo da anemia da prematuridade.

5.2.Estratégia de busca:
A busca bibliogréfica foi realizada na base de dados eletronicas PubMed.

Foram utilizados os seguintes descritores e combinacgdes, com base nos termos
DeCS/MeSH:
e Anemia Neonatal, "anemia of prematurity", "neonatal anemia", "preterm infant",
"premature infant", "low birth weight", "very low birth weight","VLBW"

n.n "n.n

e "Erythropoietin", "epoetin", "darbepoetin", "recombinant human erythropoietin",
"rhEPO"

e "Blood Transfusion", "red blood cell transfusion", "blood transfus", "RBC
transfus", "transfusion requirement", "transfusion need", "transfusion volume"

e Operadores booleanos: AND, OR

Exemplo de estratégia: (neonatal anemia OR preterm infant) AND
(erythropoietin OR darbepoetin) AND (blood transfusion OR red blood cell
transfusion)

5.3. Critérios de inclusao:
Foram incluidos os estudos que atendiam aos seguintes critérios:
1. Artigos publicados no periodo de 6 anos (setembro de 2019 a setembro de 2025)
2.Textos disponiveis na integra.
3.Estudos envolvendo recém-nascidos prematuros (< 37 semanas).
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4.Pesquisas que abordassem o uso de eritropoietina para prevengdo ou tratamento
da anemia da prematuridade.
5.Estudos escritos em lingua inglesa
6. Tipos de estudo aceitos:
o ensaios clinicos
o estudos observacionais
o revisdes narrativas e sistematicas
o diretrizes clinicas
o consensos de sociedades pediatricas e neonatais

5.4. Critérios de Exclusao:
Foram excluidos:

 Estudos envolvendo abordagem de gestantes e ndo neonatos.

 Estudos cujo foco principal fosse o uso de eritropoietina para neuroprotecdo sem
discussdo de anemia.

e Artigos duplicados.

e Trabalhos com dados incompletos ou nao disponiveis.

e Revisdes narrativas descritivas ou conceituais sem foco direto em estratégias
transfusionais ou no uso de eritropoietina/darbepoetina

5.5. Selecao e organizacio dos estudos:
A selegdo ocorreu em duas etapas:
* leitura de titulos e resumos
* leitura integral dos artigos elegiveis
Os estudos incluidos foram classificados conforme os objetivos especificos da
revisao:
» fisiopatologia da anemia da prematuridade
* mecanismos de acao da EPO
* eficacia na redugdo de transfusodes
* seguranga € eventos adversos
* regimes de dosagem e tempo de inicio
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Distribuicao dos tipos de estudo (n = 13)

Revisao narrativa

Coorte retrospectiva

Projeto de qualidade
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Figura 4. Distribuicao dos tipos de estudo incluidos na revisao.
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5.6. Consideracoes éticas:
Por se tratar de um estudo de revisdo narrativa, sem coleta de dados primarios e
sem envolvimento de seres humanos, ndo houve necessidade de submissdo ao Comité
de Etica em Pesquisa, conforme Resolu¢io CNS n° 510/2016.

6.RESULTADOS:

6.1. Avaliar o impacto da EPO na necessidade de transfusdao sanguinea em
prematuros e sobre parametros hematologicos (hemoglobina, hematécrito,
reticuldcitos).

Foram incluidos nesta andlise oito estudos que avaliaram o impacto do uso da
eritropoietina (EPO) na necessidade de transfusdo sanguinea em recém-nascidos
prematuros, bem como seus efeitos sobre parametros hematologicos, como
hemoglobina, hematocrito e reticuldcitos. Os estudos apresentam diferentes desenhos
metodoldgicos, incluindo ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, andlises
post hoc, projetos de melhoria de qualidade, revisdes narrativas e metanalises,
abrangendo populacdes de prematuros com distintas idades gestacionais e estratégias de

uso da EPO (precoce, tardia, profilatica ou terapéutica). A Tabela 1 resume as principais

caracteristicas desses estudos.

TABELA 1

Primeiro autor

Revista/ano

Desenho do estudo

Objetivo

Chan Poon K. T. C.

Pediatrics, 2024

Projeto de
Qualidade

Reducéo de taxa de
transfusdo de
hemacias

Bailly N.

Journal of
Pediatrics, 2024

Coorte
Retrospectiva

Prevencao de
transfusao de
hemacias

Costescu O. C.

Children, 2023

Coorte
Retrospectiva

Prevengao da
Anemia da
prematuridade

Gisslen T.

Clinical
Perinatology, 2023

Revisdo narrativa

Anemia afetando o
desenvolvimento
cerebral

Juul S. E.

JAMA Pediatrics,
2020

Analise post-hoc

Reducao de
transfusdo de
hemacias com altas
doses de EPO
precoce

Aher S. M.

Cochrane Review,
2020

Meta-analise

Comparagao do uso
da EPO precoce ou
tardia na reducao
de transfusdo de
hemacias em
prematuros ou
muito baixo peso

Aher S. M.

Cochrane Review,

Meta-analise

Avaliacao do uso
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2020 tardio da EPO na
reducao de
transfusdo de
hemacias em
prematuros ou
muito baixo peso

El-Lahony D. M. Hematology Ensaio Clinico Redugéo de
Oncology Stem Randomizado transfusao de
Cell Therapy, 2020 hemacias

Estudos de interven¢do institucional demonstram que o uso da eritropietina esta
associada a reducao sustentada da necessidade transfusional em prematuros. No estudo
americano, Chan Poon et al, observou reducio de aproximadamente 40% de transfusdo
de hemécias em prematuros entre 26 e 34 semanas, sendo mais significativa entre 26 e
30 semanas. Medidas como reducdo de coletas de amostras de sangue, diretrizes bem
estabelecidas para hemotransfusdo na institui¢do e otimizagdo da eritropoiese com uso
de eritropoietina e suplementacdo com ferro tiveram grande impacto. Foram observados
resultados sustentados por até 24 meses. Nao foi encontrada diferenga em mortalidade e
incidéncia de Enterocolite Necrosante (NEC).

Na Roménia um estudo caso-controle comparou 108 prematuros, em que 49
fizeram uso de EPO precoce profilatica e 59 foram o grupo controle. Foi observada uma
correlacdo entre o uso da EPO e aumento da hemoglobina, hematdcrito e EPO sérica no
dia 21 de vida, consequentemente, redu¢do no numero de hemotransfusdo. Ambos os
grupos tinham hemoglobina no primeiro dia de vida de 15 + 2,5 a 3. Do grupo que fez
uso da EPO, 63% evoluiram com anemia da prematuridade e 24% receberam
hemotransfusdo; no grupo controle, 79% e 61%, respectivamente. Os critérios
transfusionais foram seguidos conforme protocolo institucional. Foi percebida a reducao
de anemia da prematuridade moderada, porém sem significancia na leve e falta de dados
na grave. Contraditoriamente, foi visto que o uso de ferro entre 7 e 21 dias de vida,
esteve associado ao aumento de incidéncia da anemia da prematuridade. Assim como
Gisslen et al descrevem em revisdo narrativa americana, o uso da eritropoietina € efetiva
na anemia da prematuridade com aumento de hematocrito e reducdo inflamatoria
cerebral; porém os efeitos neuroprotetores sao controversos. Corroborado por estudo
egipcio feito por El-Lahony et al, em que foram comparados 2 grupos de pretermos
entre 30 e 34 semanas de idade gestacional e menos de 1500g ao nascimento, em que o
primeiro recebeu EPO terapéutica por 4 semanas assim que foi evidenciada anemia e o
grupo controle apenas transfusdo de hemacias. Durante o acompanhamento semanal, foi
observado aumento importante de Hb, hematdcrito, reticulocitos e nivel sérico de EPO
no grupo que recebeu a intervengdo, consequentemente, menor numero de
hemotransfusio, com significancia estatistica. E importante salientar que além da EPO,
foi administrada reposi¢ao de ferro.

Em estudo post hoc realizado por Juul et al com os dados do ensaio clinico
randomizado PENUT, 936 prematuros entre 24 a 27 semanas e 6 dias de idade
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gestacional, em que foi administrada EPO precoce profilatica em altas doses, foi notada
redugdo significativa no nimero de transfusdes de hemadcias, volume cumulativo e
exposicao a doadores com aumento do hematocrito. Nesse estudo, 160 prematuros ndo
receberam transfusdo até 12 semanas de idade pos-natal, sendo aproximadamente 70%
do grupo que recebeu EPO, com resultado com significincia estatistica. A idade
gestacional tem relagdo inversa com a quantidade de transfusdo, quanto mais extrema a
prematuridade (24-26 semanas de idade gestacional) menor o efeito do uso de EPO para
reducdo de exposicdo a transfusdo. A partir de 26 semanas houve diferengas mais
relevantes. O grupo intervencao recebeu maior quantidade de ferro, ajustado com base
nos niveis de ferritina, que se manteve mais alta nesse grupo.

Na meta-analise da Cochrane de 2020 que avaliou 262 prematuros de muito ou
extremo baixo peso ao nascimento em dois estudos (2000 e 2002), descrita por Aher,
sobre a comparagao entre uso precoce (menos de 8 dias de vida) e tardio (maior ou igual
a 8 dias de vida), em que todos receberam EPO 750 a 1250 Ul/kg/semana além de
receberem ferro 6-9 mg/kg/dia também em doses altas. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos em relagdo a quantidade de transfusdo de hemacias,
exposicao a doadores e mortalidade.

Outra revisdo de meta-andlise da Cochrane, realizada por Aher em 2020, que
avaliou 31 estudos (de 1991 a 2015) com um total de 1651 prematuros ou neonatos de
baixo peso sobre o uso tardio da EPO (inicio maior ou igual a 8 dias de vida) tanto em
doses altas (> 500 UI/Kg/semana) quanto baixas (< 500 Ul/Kg/semana) associado a
doses variadas de ferro. Foi evidenciada reducdo significativa no nlimero de transfusio
de hemacias nos grupos que receberam EPO tanto nos estudos de maior qualidade,
quanto nos incertos e de baixa qualidade; incluindo aqueles com critérios mais ou
menos rigidos de transfusdo. Houve beneficio independente da dose e o nimero
necessario para tratar para um beneficio adicional foi baixo, porém muitos deles foram
arrolados ao estudo ja tendo transfundido nos primeiros dias de vida, entdo ndo houve
reducdo da exposi¢do a doadores. Houve heterogeneidade nos desfechos, provavelmente
pelas diferencas nas combinagdes de doses de EPO e ferro, além de estudos conduzidos
em 22 paises, com praticas de atendimento e protocolos diferentes. Nao foi associada a
reducdes na mortalidade ou outras morbidades neonatais.

Em contraste ao que foi observado nos estudos anteriores, Bailly et al, na Franga
em estudo de 2024, ndo observou diferenca significativa entre os recém-nascidos
prematuros que usaram ou ndo EPO como fator independente na redug¢do do numero de
transfusdes de hemacias, em dois hospitais diferentes. Os grupos < 28 semanas
necessitaram de transfusdo de hemadcias tanto em uso de EPO quanto sem o uso; entre
28 e 30 semanas a quantidade de transfusdo foi levemente menor no grupo que usou
EPO, sem significincia estatistica; e em maiores de 30 semanas, poucos necessitaram de
hemotransfusdo em ambos os grupos. Foi percebido que a suplementacdo precoce com
ferro trouxe mais beneficios a essa coorte.
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Quando analisados

em conjunto,

observamos

uma maior utilidade da

eritropoietina, em especial em prematuros com maior idade gestacional como descrito
por Chan Poon et al e Juul et al. Esses efeitos foram observados no uso de EPO tanto
precoce como tardia, em diferentes doses, sempre associada a suplementagao de ferro.
Resultados divergentes também foram observados entre os estudos, incluindo trabalhos
que ndo demonstraram reducao significativa das transfusdes com o uso isolado da EPO,
como demonstrado por Bailly et al.

6.2.Descrever os diferentes esquemas de administracao de EPO.

Foram analisados nove artigos que descrevem diferentes doses de administragao e
encontram-se na Tabela 2:

TABELA 2
Primeiro autor Revista/ano Desenho do Objetivo
estudo
Balasubramanian The Journal of Ensaio Clinico Avaliacao da reducao
H. Pediatrics, 2024 Randomizado volume de coleta em
relagdo a necessidade
de transfusdo de
hemacias, todos da
amostra em uso de
EPO
Bailly N. Journal of Coorte Prevengao de
Pediatrics, 2024 Retrospectiva transfusdo de
hemacias
Costescu O. C. Children, 2023 Coorte Preven¢do da Anemia
Retrospectiva da prematuridade
Kitaoka H. Fukushima Journal Coorte Avaliagao dos fatores
of Medical Retrospectiva de riscopara anemia
Science, 2023 da prematuridade
VuP. T. Pediatric research, | Analise post-hoc Destechos no
2021 neurodesenvolvimento
associados a
transfusdo
Juul S. E. JAMA Pediatrics, Analise post-hoc | Redugdo de transfusdo
2020 de hemacias com altas
doses de EPO precoce
Aher S. M. Cochrane Review, Meta-analise Comparagao do uso
2020 da EPO precoce ou
tardia na reducao de
transfusao de
hemacias em
prematuros ou muito
baixo peso
Aher S. M. Cochrane Review, Meta-analise Avaliacdo do uso
2020 tardio da EPO na

reduc¢do de transfusao
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de heméacias em
prematuros ou muito

baixo peso
El-Lahony D. M. Hematology Ensaio Clinico Reducdo de transfusio
Oncology Stem Randomizado de hemacias

Cell Therapy, 2020

Em estudo indiano sobre redu¢do de volume de flebotomia e uso de estratégias
preventivas para anemia prematuridade, o uso da EPO precoce profilatica foi realizado
na dose de 400 UI/Kg trés vezes na semana, com administragdo subcutanea, do 30 dia
de vida até 36 semanas de idade gestacional; além de suplementagdao de ferro 4
mg/Kg/dia iniciada com 2 semanas de vida até 1 ano de idade corrigida. Ambos os
grupos (total 102 prematuros) receberam EPO e ferro, sendo a intervengo a reducao de
flebotomia. 41% do grupo de flebotomia restritiva recebeu hemotransfusdao comparado a
73% do grupo convencional (p 0,001).

A Agéncia Europeia de Medicamentos aprova o uso de betaepoietina em menores
de 34 semanas de idade gestacional e peso entre 750g e 1500g para prevengdo da
anemia da prematuridade. Em um hospital francés, descrito por Bailly et al, ndo foi
observada relevancia significativa na redu¢do do nimero de transfusdes. Os grupos < 28
semanas necessitaram de transfusdo de hemadcias tanto em uso de EPO quanto sem o
uso; entre 28 ¢ 30 semanas a quantidade de transfusdo foi levemente menor no grupo
que usou EPO, sem significancia estatistica; e em maiores de 30 semanas, poucos
necessitaram de hemotransfusao em ambos os grupos. A dose usada foi de 250 UI/Kg
trés vezes na semana, endovenosa ou subcutanea, inicio a partir de uma semana de vida,
com duracdo de 6 semanas ou até completar 36 semanas de idade gestacional.
Associado a suplementacao de ferro enteral iniciada a partir de 7 dias de vida, assim que
possivel devido a viabilidade do trato gastrointestinal, dose 6-8 mg/Kg/dia com inicio
menor e aumento progressivo.

Em estudo romeno, de Costescu et al, a administragdo profilatica de betapoietina
foi de 500 UI/Kg nos dias 2, 4, 7, 14, 21 e 28 de vida, via subcutinea; associada a
reposi¢do de ferro Smg/kg/dia. Nessa dose foi observado aumento da hemoglobina,
hematocrito e EPO sérica no dia 21 de vida, consequentemente, redu¢do no nimero de
hemotransfusao

No Japao, em artigo de Kitaoka et al sobre fatores de risco associado a anemia da
prematuridade como menor idade gestacional, pequeno para idade gestacional, baixa
hemoglobina materna durante a gestagdo, hemoglobina ao nascimento e excesso de
flebotomia. A dose de EPO terapéutica utilizada foi 200 UI/Kg duas vezes na semana,
subcutanea, além de ferro 6 mg/Kg/dia, a serem iniciados se Hb menor ou igual a 12
g/dL.

Ja no Egito, El-Lahony et al publicou um estudo caso controle prospectivo com 60
pacientes, metade no grupo intervengao e a outra metade no grupo controle. Para avaliar
resposta de produgdo medular, foi utilizada EPO terapéutica na dose de 250 UI/Kg trés
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vezes na semana, subcutanea, por 4 semanas, associada a reposi¢do enteral de ferro 6
mg/Kg/dia. Nesse estudo foi observado aumento importante de Hb, hematocrito,
reticulocitos e nivel sérico de EPO no grupo que recebeu a intervengdo,
consequentemente, com menor numero de hemotransfusao, com significancia
estatistica.

O ensaio clinico randomizado PENUT, que avaliou o impacto da EPO no
desfecho neuroldgico dos prematuros, seguido por alguns estudos post hoc, fez uso de
EPO profilatica precoce e em altas doses em prematuros entre 24 e 28 semanas de idade
gestacional. EPO 1000 UI/Kg iniciada no primeiro dia de vida, 6 doses com intervalo
entre elas de 48 horas endovenosa, seguidas por 400 UI/Kg trés vezes na semana,
subcutanea, até 32 semanas de idade corrigida. A suplementagdo de ferro 3-6mg/Kg
enteral com aumento progressivo, iniciada apds uma semana de vida e com dieta enteral
minima de 60 ml/Kg. Se via enteral indisponivel, reposi¢cdo endovenosa de 3mg/Kg.
Nesse ensaio clinico com 936 pacientes foi observado redugdo significativa no nimero
de transfusdes de hemacias, volume cumulativo e exposicao a doadores com aumento
do hematocrito

Em revisdo de meta-analise da Cochrane de 2020 que avaliou 262 prematuros de
muito ou extremo baixo peso ao nascimento em dois estudos (2000 e 2002), descrita por
Aher, sobre a comparacdo entre uso precoce (menos de 8 dias de vida) e tardio (maior
ou igual a 8 dias de vida), foi considerada dose baixa de EPO quando menor que 500
Ul/Kg/semana e doses altas acima desse valor. Além de considerar dose baixa de ferro
suplementar menor que 5 mg/Kg/dia e doses altas acima desse valor. Dentre todos os
prematuros avaliados, as doses de EPO foram 750 a 1250 Ul/kg/semana (dose alta)
além de receberem ferro 6-9 mg/kg/dia, também em doses altas. Nao houve diferenca
significativa em relagdo a quantidade de transfusdo de hemacias e exposi¢do a doadores
entre os grupos.

Outra revisdo de meta-analise da Cochrane, realizada por Aher em 2020, que
avaliou 31 estudos (de 1991 a 2015) com um total de 1651 prematuros ou neonatos de
baixo peso sobre o uso tardio da EPO (inicio maior ou igual a 8 dias de vida) tanto em
doses altas (>500 UI/Kg/semana) quanto baixas (< 500 Ul/Kg/semana) associado a
doses variadas de ferro. Independente das doses de EPO combinadas com ferro, foi
observada redugdo de transfusdo de hemacias. A EPO de administragdo enteral nao tem
o efeito desejado, mantendo a indicacdo de administragdo parenteral. Em 2015, a
Sociedade Francesa de Neonatologia recomendou 250 Ul/kg/dose trés vezes na semana
por 6 semanas, via subcutanea'!.

Nos estudos analisados a dose de eritropoietina recomendada variou de 200- 1000
UI/Kg com preferéncia para inicio com maior ou igual a 8 dias de vida (tardia) e
intervalo trés vezes na semana, sempre associados ao uso de ferro suplementar e com
resultados no aumento do valor de hemoglobina, hematodcrito, consequentemente
reducdo da necessidade transfusional.
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6.3.Investigar potenciais efeitos adversos associados ao uso de EPO.

Foram analisados quatro artigos que descrevem potenciais efeitos adversos e
encontram-se na Tabela 3 abaixo:

TABELA 3

Primeiro autor Revista/ano Desenho do Objetivo
estudo

Fischer, H. S. Neonatology, 2023 Meta-analise Avaliagao do Efeito
da EPO na retinopatia
da prematuridade

Bui, K. C. T. Early Human Coorte Avaliagdo do Efeito
Development, Retrospectiva da EPO na retinopatia

2021 da prematuridade
grave

Aher S. M. Cochrane Review, Meta-analise Comparagao do uso
2020 da EPO precoce ou
tardia na redugdo de
transfusao de
hemaécias em
prematuros ou muito
baixo peso

Aher S. M. Cochrane Review, Meta-analise Avaliagao do uso
2020 tardio da EPO na
reducdo de transfusao
de hemacias em
prematuros ou muito
baixo peso

A principal preocupagdo em relagdo aos efeitos adversos da eritropoietina em
prematuros refere-se a retinopatia da prematuridade (ROP), em fung¢ao do papel da EPO
na angiogénese retiniana. Estudos iniciais sugeriram possivel associa¢do entre o uso da
EPO, especialmente quando administrada precocemente, € aumento da incidéncia de
ROP, o que levou a redugdo do uso da medicagao.

A revisdao de meta-analise da Cochrane de 2020 avaliou 262 prematuros de muito
ou extremo baixo peso ao nascimento em dois estudos (em 2000 e 2002) sobre a
comparagao entre uso precoce (menos de 8 dias de vida) e tardio (maior ou igual a 8
dias de vida), onde todos receberam EPO 750 a 1250 Ul/kg/semana além de receberem
ferro 6-9 mg/kg/dia também em doses altas. Entre 191 neonatos avaliados quanto a
incidéncia de ROP de qualquer grau, um dos estudos demonstrou aumento da incidéncia
com o uso precoce da EPO, enquanto o outro ndo confirmou esse achado, havendo alta
heterogeneidade quanto a esse desfecho. A meta-analise atribui essa heterogeneidade
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aos diferentes momentos da vida do prematuro em que foram avaliados € ao contexto
assistencial, uma vez que os estudos foram conduzidos na Argentina — onde se
observou maior incidéncia de ROP — e em paises europeus (Bélgica, Franga, Alemanha
e Suica), nos quais ndo houve diferenca significativa, apesar de esquemas semelhantes
de EPO e critérios transfusionais. Dessa forma, o risco de aumento da incidéncia de
ROP com EPO precoce nao pdde ser completamente excluido. Nao foi observada
diferenca em ROP estagio maior que III, incidéncia de enterocolite necrosante,
hemorragia intraventricular grau III e IV, tempo de internacdo, displasia
broncopulmonar, neutropenia, trombocitose e morte subita apos alta até 24 meses. Em
um dos estudos houve redugdo na incidéncia de risco de leucomalacia periventricular
com o uso da EPO precoce.

Em outra revisdo de meta-analise da Cochrane, realizada por Aher em 2020, que
avaliou 31 estudos (de 1991 a 2015) com um total de 1651 prematuros ou neonatos de
baixo peso sobre o uso tardio da EPO (inicio maior ou igual a 8 dias de vida) tanto em
doses altas (>500 UI/Kg/semana) quanto baixas (< 500 Ul/Kg/semana) associado a
doses variadas de ferro, apenas um estudo realizado no ano 2000 mostrou efeito adverso
estatisticamente significativo com ROP em qualquer estagio e maior ou igual a 3. Em
outros estudos, esse resultado ndo foi significativo e houve alta heterogeneidade para o
desfecho. O uso tardio de EPO nao foi associado a outros efeitos colaterais graves de
curto prazo como enterocolite necrosante, infec¢des, hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, displasia broncopulmonar, neutropenia e hipertensao,
apesar desta ultima ser descrita em adultos. H4 uma possivel associacdo com ROP
estagio 3 ou superior, de desfecho heterogéneo. Uma discussdo oportuna ¢ sobre a
necessidade de administracdo parenteral, com estimulos dolorosos e repetidos, podendo

a dor causar efeitos adversos a longo prazo.

No entanto, estudos mais recentes ndo corroboraram esses resultados. Uma meta-
analise alema de 2023, que englobou 2040 prematuros, avaliou o uso de EPO precoce,
com diferentes doses e formas de administragdo, em pretermos menores de 29 semanas
e/ou menos de 1000g ao nascimento € ndo evidenciou nenhuma relagdo com ROP grave
(estagio III ou mais), apesar do risco aumentado de ROP pela propria condic¢do de base.

Bui et al avaliaram uma coorte retrospectiva de 1762 prematuros entre 23 e 32
semanas gestacionais peso menor que 1500g ao nascimento, em que aproximadamente
metade recebeu EPO para anemia da prematuridade. 21% de toda a amostra evoluiu
com ROP moderado (estagio II) ou mais, porém sem diferenga entre os grupos; 20,9%
dos que ndo receberam EPO e 22,4% dos que receberam tiveram o mesmo desfecho,
sem diferenca estatistica apos analise multivariavel.

Sendo a ROP o efeito adverso mais descrito do uso de EPO, principalmente em
estudos mais antigos, isso € contrariado pelas publicagcdes mais recentes com maior
quantidade de pacientes nas coortes. Portanto, a EPO torna-se uma medicacdo segura
para uso nos prematuros.
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6.4. Construir um fluxograma de utilizacdo da eritropoietina em Unidades de Terapia

Intensiva Neonatal

Com base na revisdo das evidéncias disponiveis e considerando a
heterogeneidade dos protocolos descritos na literatura, foi elaborado um fluxograma de
utilizagao da eritropoietina em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal. O objetivo ¢
sistematizar e tornar visual e clinicamente util para indicacdo profilatica e terapéutica da
EPO, definir esquemas de administra¢ao e orientar a suplementacao associada, de forma
pratica e padronizada, visando a redug@o da necessidade de transfusdes e & minimizagao
de potenciais riscos em recém-nascidos prematuros.

Fluxograma 1: Sugestdo de uso da eritropoietina profilatica e terapéutica.

ERITROPOIETINA

s Dose: 250 Ulkglfdose ™ ceeeeeeees, .
: Triés vezes por semana
Via subcutanea ou endovenosa

PROFILATIO TERAPEUTICO
< 30 - 34 semanas = 37 semanas E

Hb =12 gfdL OU Hect < 40%

é H

Inicio apos 7 dias de vida | IMEDIATO
. : .
DURAGAD DURAGAD
|6 sem ou até 36 sem de idade corrigida 6 semanas
.. : .
FERR FERRO
4-8 ma/ka/dia  (avaliar uso de outras | 4-8 mg/kg/fdia  (avaliar uso de outras
EV fenteral vitaminas) EV fenteral witaminas)

DISCUSSAO:

O uso da EPO tanto profilatica quanto terapéutica mostra aumento de
parametros hematologicos como hemoglobina, hematocrito e reticuldcitos,
consequentemente reduz a quantidade de transfusdo de hemacias em prematuros. Tem
maior efeito nos muito prematuros, moderados e tardios; os extremos muitas vezes
precisam de transfusio nos primeiros dias de vida, antes que a EPO tenha efeito!®!>23,

A dosagem ideal ndo esta clara, havendo uma ampla possibilidade de doses, tanto
na primeira semana de vida, quanto nas seguintes; podendo ser profildtica ou
terapéutica, iniciada apds instalagdo da anemia. Sua eficacia ¢ demonstrada apenas com
administragdo parenteral, tanto venosa quanto subcutinea’. O consenso é sempre ser
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acompanhada por reposi¢do de ferro, com possibilidade de outros micronutrientes como
vitaminas e acido folico.

Hé4 pouca evidéncia, ndo robusta, sobre associagdo entre uso de EPO na
prematuridade com ROP, principalmente em estudos mais recentes!”!. Nio h4
evidéncia de outros efeitos adversos. O estimulo doloroso repetido e por tempo
prolongado pode causar efeitos adversos a longo prazo®’, porém muitos prematuros
internados ja t€ém acesso venoso devido ao suporte nutricional e outras medicagdes
administradas na Unidade de Terapia Intensiva. Atualmente, também ha a
Darbepoietina, que ¢ uma formulagdo modificada da EPO recombinante com agdo
prolongada, que necessita de menos quantidade de aplicagdes.

As hemotransfusdes estao associadas a risco de infeccao, reagoes transfusionais e
aloimunizagdo. Além disso, os prematuros extremos que recebem hemadcias t€ém piores
desfechos neuroldgicos nos componentes de linguagem, cogni¢do e motricidade, com
efeito cumulativo sobre a quantidade de transfusdo, em comparagdo com o0s ndo
transfundidos'?.

Com o objetivo de reduzir a quantidade de transfusdo de hemacias e exposicao a
doadores, devem ser realizadas multiplas estratégias: tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro materna durante a gestagdo, clampeamento oportuno do cordado
umbilical, reducao de flebotomia, estimulo a eritropoiese ¢ uso de mesmo doador
quando for necessaria a transfusdo, bem como, a adogdo pratica e uniforme de
protocolos restritivos de transfusdo, que ainda sdo muito varidveis a cada servigo apesar
de ja ter sido demonstrado seu beneficio.

CONCLUSAO:

A prematuridade apresenta elevada prevaléncia e ¢ frequentemente acompanhada
de anemia, com risco significativamente maior entre recém-nascidos de menor idade
gestacional e baixo peso ao nascer. Em uma propor¢do expressiva dos casos, ha
necessidade de transfusdo de concentrado de hemacias, procedimento associado a
potenciais riscos, como infec¢des, reagdes transfusionais, aloimunizacdo e piores
desfechos no neurodesenvolvimento de prematuros extremos. Nesse contexto, a adogao
de estratégias multiplas destinadas a reducdo da necessidade transfusional mostra-se
eficaz, incluindo o estimulo a eritropoiese por meio do uso profilatico e terapéutico da
eritropoietina que mostra bons resultados e seguranca na literatura, associado a
reposicdo adequada de ferro, a minimiza¢do de flebotomias e a implementacdo de
protocolos transfusionais restritivos. Além de intervengdes no periodo gestacional e
periparto, como o tratamento da anemia materna e o clampeamento oportuno do cordao
umbilical, contribuem de forma significativa para a reducdo da necessidade de
transfusdes em recém-nascidos pré-termo.
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