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RESUMO
OBJETIVO. Analisar os efeitos da eritropoetina recombinante humana (rHuEpo) em  recém-nascidos pré-termo com doenças
infecciosas  graves.
MÉTODOS.     Foi realizado um estudo controlado, não randomizado, em 34 recém-nascidos com diagnóstico de patologias
infecciosas graves, peso de nascimento igual ou inferior a 1500 g, idade gestacional inferior a 35 semanas e estabilidade clínica.
Os recém-nascidos designados para o tratamento com rHuEpo receberam a eritropoetina ß na dose de 400 UI/kg, duas vezes
por semana, por via subcutânea. A suplementação oral com ferro foi iniciada quando os níveis de ferritina sérica foram
inferiores a 60 mcg/L. O estudo foi realizado durante seis semanas ou até a alta hospitalar do paciente. Foram avaliados a
eritropoese, o número de transfusões, o número de neutrófilos, a contagem de plaquetas e os episódios de novas infecções
durante o tratamento com o hormônio.
RESULTADOS. Houve aumento significativo do número de reticulócitos no grupo tratado; entretanto, não houve impacto
sobre o número ou volume de transfusões. Não foram observadas alterações no número de neutrófilos ou plaquetas.
CONCLUSÃO. O uso de rHuEpo em RNPT com doenças infecciosas, na dose de 800 UI/Kg/semana, foi efetivo para induzir
eritropoese, sem ocorrerem alterações significativas sobre o número de neutrófilos ou plaquetas. Essa estratégia, associada
ao controle rigoroso do volume de sangue retirado para exames, poderá ser benéfica na prevenção da anemia em RNPT
com infecção grave.

UNITERMOS:     Anemia neonatal. Infecção neonatal. Eritropoetina recombinante. Recém-nascido.
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Trabalho realizado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal do Instituto da Criança do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo
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INTRODUÇÃO

Apesar da eritropoetina recombinante humana (rHuEpo) ter sido
utilizada no tratamento da anemia da prematuridade, poucos estudos
utilizaram este hormônio para o tratamento de recém-nascidos pré-
termo (RNPT) doentes1. A infecção pode provocar hemólise e depres-
são da ação da eritropoetina, podendo causar anemia nesses RNPT,
que também necessitam de constantes coletas de sangue para exames
laboratoriais. Para diminuir a necessidade de transfusões sangüíneas, o
uso de rHuEpo poderia ser benéfico nestas crianças. O objetivo do
presente estudo é analisar os efeitos da eritropoetina recombinante
humana em recém-nascidos pré-termo com doenças infecciosas
graves, internados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo controlado, não-randomizado, em 34
recém-nascidos pré-termo com diagnóstico de patologias infecciosas
graves, internados na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatal do
Instituto da Criança do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de São Paulo. Vinte RNPT que receberam a rHuEpo
constituíram o grupo de estudo, e 14 que não foram tratados com o
hormônio participaram do grupo controle. Foram incluídos na
casuística os recém-nascidos com as seguintes características: idade

gestacional < 35 semanas; idade pós-natal até 28 dias; peso de
nascimento < 1500 g; estabilidade clínica (ausência de distúrbio ácido-
básico e eletrolítico; oxigenação adequada, mesmo se em ventilação
mecânica; ausência de convulsões e hipertensão arterial); presença de
doenças infecciosas graves (sepse, meningite, pneumonia, onfalite,
pioartrite).

Foram excluídos os RN portadores de neutropenia (neutrófilos <
500/mm3 nas primeiras 60 horas de vida ou neutrófilos < 1100/mm3

após 60 horas de vida2), malformações congênitas graves, cardiopatias
complexas, hemorragia intracraniana grau III ou IV, doença hemolítica
causada por deficiência de G6PD, incompatibilidade ABO ou Rh,
convulsões, necessidade de cirurgia e valores de Ht > 49%.

Os recém-nascidos designados para o tratamento com rHuEpo
receberam a eritropoetina ß na dose de 400 UI/kg, duas vezes por
semana, por via subcutânea, na face anterior da perna direita. A
suplementação oral com ferro foi iniciada quando os níveis de ferritina
sérica foram inferiores a 60 mcg/L. A dose de ferro foi de 4 mg/kg/dia
de ferro elementar. O estudo foi realizado durante seis semanas.
Quando a alta hospitalar ocorreu antes deste período, a última amostra
foi colhida no momento desta.

Foram avaliados a eritropoese, o impacto do uso de eritropoetina
recombinante humana sobre o número de transfusões e o volume de
sangue transfundido. Foram também estudados o número de
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neutrófilos, a contagem de plaquetas e os episódios de novas infecções
durante o tratamento com o hormônio.

Foram realizados os seguintes exames: nível sérico de
eritropoetina e nível sérico de ferritina (ao início, com três semanas e
ao término do estudo); hemograma, contagem de plaquetas e
reticulócitos (ao início, no sétimo dia, no final da terceira semana e ao
término do estudo).

O volume de sangue retirado para amostras, o número e volume
de transfusões administradas, o peso e o aporte hídrico, calórico e
protéico foram registrados diariamente. As transfusões sangüíneas
foram indicadas pelo médico que atendia o recém-nascido na UTI
neonatal, conforme a norma do serviço.

Para comparar as médias dos valores de Hb, Ht, reticulócitos,
leucócitos, neutrófilos, plaquetas, ferritina, ferro sérico, eritropoetina
sérica e número de transfusões foi utilizado o teste de t não emparelha-
do. Para comparar o volume de transfusões foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Para comparar as características clínicas do grupo
tratado e do grupo controle foram utilizados o teste do Qui-quadrado
e o teste exato de Fisher. Foram considerados significativos os valores
de p inferiores a 0,05.

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética Institucional. Para
todos os pacientes, foi obtido o termo de consentimento livre e
esclarecido, com a assinatura dos pais.

RESULTADOS

Ao início do estudo, ambos os grupos foram semelhantes em
relação ao peso de nascimento (p=0,629), idade gestacional
(p=0,276), idade pós-natal (p=0,757) e distribuição entre os sexos
(p=1,00). A sepse foi o diagnóstico mais freqüente, ocorrendo em 30
recém-nascidos. Outras infecções foram onfalite e broncopneumonia.

A duração do estudo variou de 23 a 43 dias no grupo tratado
(média=38), e de 19 a 43 dias no grupo controle (média=37 dias). Dez
(50%) recém-nascidos do grupo tratado e oito (57,1%) do grupo
controle necessitaram de ventilação pulmonar mecânica durante o
período de estudo (p=0,738). Os valores médios de Hb, Ht,
reticulócitos, leucócitos, neutrófilos e plaquetas nos dois grupos estão
apresentados na Tabela 1.

Observou-se neutropenia (neutrófilos < 500/mm3 nas primeiras
60 horas de vida ou neutrófilos < 1100/mm3 após 60 horas de vida) em
seis RN (42,86%) do grupo controle e quatro RN (20%) do grupo
tratado. Nesses pacientes, a administração de rHuEpo foi suspensa.

Durante o período de estudo, nove RN (45%) do grupo tratado
apresentaram novos episódios de infecção; em seis destes a
hemocultura mostrou: Acinetobacter baumanni, Klebsiella oxytoca,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Burkholderia cepacea
e Candida sp. No grupo controle, seis RN (42,8%) apresentaram novas
infecções. Na hemocultura, houve crescimento de Enterobacter

Tabela 1 – Valores médios de Hb, Ht, reticulócitos, leucócitos, neutrófilos e plaquetas no grupo tratado e no grupo
controle de recém-nascidos pré-termo com doenças infecciosas

Dia do estudo Grupo tratado Grupo controle p
Hb (g/dl) 1º 13,64 13,41 0,739

7º 12,31 11,47 0,184
21º 10,93 10,02 0,087
F 9,29 9,81 0,466

Ht (%) 1º 37,80 37,50 0,903
7º 34,10 32,10 0,248

21º 30,80 28,20 0,094
F 26,70 27,90 0,496

Reticulócitos (%) 1º 4,23 3,93 0,779
7º 5,12 2,77 0,007

21º 4,91 2,82 0,018
F 5,26 2,73 0,016

Leucócitos (células/mm3) 1º 12220 11957 0,865
7º 15620 11986 0,029

21º 11396 10097 0,467
F 10013 9804 0,604

Neutrófilos (células/mm3) 1º 5424 5648 0,841
7º 6954 4377 0,064

21º 4036 3096 0,458
F 3238 2160 0,203

Plaquetas (células/mm3) 1º 280900 260143 0,683
7º 353400 314571 0,517

21º 327842 265857 0,296
F 336200 319182 0,594

F: final
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agglomerans, Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus coagulase-negativa, Serratia marcenscens e Candida
albicans. Um RN apresentou duas uroculturas com crescimento de
Citrobacter diversus. A ocorrência de novos episódios de infecção não
diferiu entre os grupos (p=1,000).

Os níveis séricos de ferritina e de eritropoetina estão apresentados
na Tabela 2. Três RN tratados apresentaram ferritina inferior a 60 mcg/
L no 21º dia de estudo e ao final do estudo, fato observado em apenas
um RN do grupo controle. A suplementação de ferro foi introduzida em
todos estes RN, exceto em um RN tratado que havia recebido
transfusão após a coleta.

Com relação ao número total de transfusões, cinco recém-nasci-
dos (35,7%) do grupo controle e cinco recém-nascidos (25%) do
grupo tratado haviam recebido transfusões de concentrado de
hemácias antes do início do estudo. Durante o período de estudo, o
número médio de transfusões de sangue no grupo tratado foi de 1,45,
com variação de 0 a 7 transfusões; no grupo controle, o número médio
foi de 2,36, com variação de 0 a 9 transfusões (p=0,270). O volume
médio de sangue transfundido no grupo tratado, no período avaliado,
foi de 16,53 ml/kg, com variação de 0 a 74,18 ml/kg, enquanto o grupo
controle recebeu o volume médio de 26,01 ml/kg, com variação de 0
a 97,87 ml/kg (p=0,325).

O aporte hídrico, calórico e protéico foi semelhante nos dois
grupos durante todo o estudo, com exceção da última semana, quando
o grupo tratado recebeu oferta protéica inferior à do grupo controle
(p=0,026). O grupo tratado recebeu oferta hídrica variável de 152,32
a 165,23 ml/kg/dia, oferta calórica variável de 80,35 a 115,22 cal/kg/dia
e oferta protéica variável de 2,37 a 2,67 g/kg/dia. Não houve diferenças
significativas entre os grupos em relação ao ganho de peso, com
variação de 255 g a 1055 g (média=648 g) no grupo tratado, e de 355
g a 920 g (média=649,28 g ) no grupo controle (p=0,983).

DISCUSSÃO

A análise dos dois grupos não mostrou diferença significativa em
relação ao peso de nascimento, idade gestacional, idade ao início do
estudo, distribuição entre os sexos, valores hematológicos, ferritina e
eritropoetina séricas, podendo ambos serem considerados semelhantes
com respeito a estas variáveis. Embora o grupo controle tenha mostrado
as mesmas características do grupo que recebeu rHuEpo, a ausência de
randomização pode ter influenciado a distribuição de fatores não contro-
láveis entre os grupos, constituindo uma limitação do nosso estudo.

Houve aumento significativo do número de reticulócitos no grupo
tratado com rHuEpo, desde a primeira semana até o final do estudo,
sugerindo que houve indução da eritropoese. Apesar disso, não houve
diferença significativa entre os valores de Hb e de Ht entre os grupos,
ou da necessidade de transfusões sangüíneas. Este comportamento
difere de resultados obtidos por outros autores, que mostraram
aumento significativo da Hb e do Ht após a administração de rHuEpo
em recém-nascidos pré-termo3-11. No entanto, a casuística destas
pesquisas foi composta, na sua maioria, por recém-nascidos pré-termo
não infectados, ao contrário do nosso estudo, que analisou neonatos
portadores de doenças infecciosas graves.

Sabe-se que as infecções diminuem a eritropoese em adultos. Em
recém-nascidos, Brown e Keith12, observaram diminuição da
eritropoese na presença de sepse e enterocolite necrosante durante
o tratamento com rHuEpo, sugerindo haver refratariedade ao
hormônio na presença de  infecção. Segundo esses autores, a ação de
algumas citocinas, como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral-α (TNF α), presentes na sepse e enterocolite necrosante,
pode concorrer para deprimir a eritropoese. Seeherunvong et al.13

sugerem que a ausência de resposta à rHuEpo durante a inflamação
deva-se ao aumento da produção de citocinas, que podem induzir
resistência de células progenitoras eritróides ao hormônio, ou à
disponibilidade limitada de ferro do estoque reticuloendotelial para a
produção do heme.

O aporte de substratos para a formação da Hb é fundamental para
que se atinja a resposta eritropoética máxima. A eritropoese é depen-
dente de nutrição adequada e, principalmente, da oferta protéica e de
ferro. Tal dependência é particularmente pronunciada durante o rápi-
do crescimento observado em RNPT14. A oferta protéica deve ser
suficiente para permitir eritropoese e garantir o rápido crescimento
corpóreo do RNPT, sem risco de que o estímulo com o hormônio
exógeno desvie proteínas para a produção de células vermelhas, com
prejuízo do crescimento essencial.

Bechensteen et al.15,16, apesar de não utilizarem doses elevadas de
rHuEpo, observaram efeito estimulatório do hormônio, fornecendo
altas doses de ferro e proteínas na quantidade de 3 g/Kg/dia. Os RN
tratados em nosso estudo receberam, em média, 2,5 g/Kg/dia a 2,6 g/
Kg/dia de proteínas, do início ao término do estudo, e oferta calórica
média de 80 a 109,7 cal/Kg/dia. A presença de patologias infecciosas
graves nestes RN constituiu um fator limitante do aumento rápido da
oferta de nutrientes. É possível que o aporte protéico-calórico tenha
sido insuficiente para sustentar a formação de glóbulos vermelhos.

A suplementação de ferro foi efetuada em apenas dois recém-
nascidos do nosso estudo, cujos valores de ferritina foram inferiores a
60 mcg/L. Na maioria dos estudos randomizados e controlados sobre
o uso de rHuEpo em recém-nascidos pré-termo, o ferro foi adminis-
trado por via oral ou endovenosa, em doses variáveis de 1 a 10 mg/Kg/
dia3,5-11,17-26. Estudos anteriores demonstraram associação entre o uso
de ferro e maior suscetibilidade para sepse neonatal por bactérias
gram-negativas27,28.

Apesar desses achados estarem relacionados ao uso de ferro
dextran, administrado por via intramuscular, trouxe-nos preocupação
o uso indiscriminado de ferro para RNPT infectados, já que o ferro age
como doador de elétron na formação de radicais livres. O ferro livre,

Tabela 2 – Comparação entre os valores medianos da concentração sérica de
eritropoetina e de ferritina no grupo tratado e no grupo controle de

recém-nascidos pré-termo com doenças infecciosas

Dia Tratado Controle p
Eritropoetina (mU/ml) D1 4,75 3,80 0,5506

D21 7,15 6,80 0,5324
DF 10,10 6,40 0,1587

Ferritina (mcg/L) D1 289,00 326,00 0,1813
D21 234,00 232,00 0,3956
DF 131,00 258,00 0,1812

D1: primeiro dia do estudo; D21: vigésimo primeiro dia; DF: último dia do estudo
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originado de transfusões de concentrado de hemácias ou da
suplementação com sulfato ferroso, poderia constituir um fator
predisponente para a ocorrência de lesão tecidual oxidativa em RNPT
de muito baixo peso ao nascimento, submetidos à intensa exposição ao
oxigênio e apresentando sistemas de defesa antioxidante endógeno
imaturos29.

Em nossa casuística utilizamos o critério de administrar ferro
quando os neonatos apresentassem níveis baixos de ferritina sérica, que
constitui bom indicador das reservas de ferro e permite detectar uma
carência absoluta deste elemento. No RN, os valores normais da
ferritina sérica são extremamente variáveis, sendo níveis inferiores a
65-100 mcg/L sugestivos de carência de ferro estocado30. Em crianças
com eritropoese estimulada pela rHuEpo, são usados valores de corte
de ferritina plasmática de 60 a 100 mcg/L31. No entanto, as concentra-
ções de ferritina não se correlacionam apenas com o status do ferro.
Entre as situações que podem modificar seus níveis plasmáticos, inclu-
em-se os processos infecciosos, especialmente as infecções crônicas.
Nestas condições, os níveis plasmáticos de ferritina aumentam, prova-
velmente devido à resposta inflamatória associada. Em nossa casuística,
durante todo o período do estudo,  a concentração mediana de ferritina
foi superior a 100 mcg/L. É possível que, na ausência de processo
infeccioso, estes valores fossem mais baixos, tanto no grupo tratado
como no grupo controle. Dimitriou et al.32 recomendam o cálculo do
índice “receptor solúvel de transferrina/log ferritina” para a identificação
da deficiência de ferro em crianças com infecção concomitante.

Na comparação intragrupo dos níveis séricos de eritropoetina,
observamos aumento significativo no grupo tratado, desde o início até
o final do estudo, fato não observado no grupo controle, conforme era
esperado. Na comparação entre os dois grupos, observamos aumento
da eritropoetina no grupo tratado, embora sem diferença significativa.
É possível que doses maiores de eritropoetina ou intervalos mais curtos
entre as doses resultassem em níveis séricos mais altos.

A ocorrência de neutropenia e a contagem de plaquetas foi seme-
lhante entre os grupos tratado e controle. Embora estudos iniciais, sem
grupo controle, tenham sugerido a possibilidade de neutropenia em
recém-nascidos tratados com rHuEpo33, estudos multicêntricos
randomizados e controlados, com casuística numerosa, não observa-
ram este efeito6,18. Meister et al.11 demonstraram que não houve
evidência de desvio das células multipotentes (stem cells) para a
formação de precursores eritróides, em detrimento de precursores
mielóides.

CONCLUSÃO

O estudo mostra que o uso de rHuEpo em RNPT com doenças
infecciosas, na dose de 800 UI/Kg/semana, resultou no aumento do
número de reticulócitos, sugerindo que houve indução da eritropoese,
sem ocorrerem alterações significativas sobre o número de neutrófilos
ou plaquetas. A utilização de rHuEpo poderá ser benéfica na prevenção
da anemia em RNPT com infecção grave.

No entanto, o número de recém-nascidos avaliados foi pequeno,
sendo recomendada a realização de novos estudos multicêntricos, com
maior tamanho amostral.

Conflito de interesse: não há.

SUMMARY

EFFECTS OF RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN IN PRETERM

NEWBORNS WITH INFECTIOUS DISEASES

OBJECTIVE. To study the effects of recombinant human erythropoietin
(rHuEpo) in preterm newborns (PTNs) with serious infectious diseases.

METHODS. A not randomized case-control study was carried out in 34
preterm newborns with diagnosis of serious infectious pathologies,
gestational age up to 35 weeks, birth weight less than 1500 g and clinical
stability. Newborns selected for treatment with rHuEpo received 400 U/
kg erythropoietin ß, subcutaneously twice a week. Oral iron supplemen-
tation was initiated when the levels of serum ferritin were lower than 60
mcg/l.  The study was continued for six weeks or until the patient was
discharged from the hospital. Erythropoiesis, granulopoiesis, thrombocy-
topoiesis, the need for transfusions and the occurrence of new episodes of
infectious disease   were analyzed.

RESULTS. In the treated group there was a significant increase in the
number of reticulocytes, although there was no statistically significant
difference between the groups with regard to the number or volume of
transfusions. There was no significant difference in neutrophils and platelet
values.

CONCLUSION. The use of rHuEpo, 800 U/kg/week, in PTNs with infectious
diseases was effective in inducing erythropoiesis, without significant
changes in the number of neutrophils or platelets. This strategy, and the
accurate control of the blood collected for laboratory exams, may be
beneficial for prevention of the anemia in PTNs with serious infectious
diseases. [Rev Assoc Med Bras 2007; 53(1): 90-4]

KEY WORDS: Neonatal anemia. Diseases of the preterm newborn.
Recombinant erythropoietin. Neonate.
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