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Impacto Potencial desta Pesquisa 
 
 Esta pesquisa tem como objetivo analisar criticamente a utilização do fator estimulador 
de colônias de granulócitos recombinante (rG-CSF) em recém-nascidos, considerando as 
incertezas existentes quanto à sua eficácia no uso rotineiro para a melhora dos desfechos 

relacionados à sepse e à sobrevida neonatal.  

Adicionalmente, o estudo contribui para a literatura científica — ainda limitada, 
especialmente no contexto nacional — sobre a aplicação clínica de rotina dessa terapêutica na 

população neonatal.  
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Resumo 

Introdução: Recém-nascidos (RN) internados em UTI Neonatal (UTIN) podem 

apresentar neutropenia associada à sepse ou à condições não infecciosas. O uso do fator 

estimulador de colônia de granulócitos recombinante (rG-CSF) em RN neutropênicos é 

controverso pois há dúvidas se ele melhora a mortalidade. Objetivos: Investigar em RN 

neutropênicos o uso do rG-CSF e avaliar o desfecho morte. Métodos: Estudo longitudinal 

realizado na UTIN do HC FMB UNESP, entre janeiro de 2017 a dezembro de 2023, após 

aprovação do comitê de ética. Foram incluídos os RN pré-termos neutropênicos que 

receberam rG-CSF, independente do peso de nascimento (PN) e número (nº) de doses 

recebidas; excluídos aqueles sem controle hematológico durante o tratamento ou com 

malformações congênitas maiores. A amostra foi de conveniência totalizando 32 RN. 

Foram estudadas variáveis maternas, do parto, dos RN e aquelas relacionadas ao uso do 

rG-CSF (tempo de vida, nº doses, contagem de neutrófilos pré e pós medicação). 

Desfecho: óbito. Comparação entre grupos: terapêutico (sepse) vs profilático (causa não 

infecciosa). Estatística: descritiva e comparação entre grupos por teste t student, exato 

de Fisher, teste qui quadrado, binomial negativa e distribuição de Poisson com 

significância estatística de 5%. Resultados: Dos 2508 RN internados na UTI, 36 

receberam rG-CSF (1,4%) e 32 RN foram incluídos. As médias de peso de nascimento e 

idade gestacional foram respectivamente 1088 gramas e 28,6 semanas; 23 RN (72%) 

receberam rG-CSF no grupo terapêutico (neutropenia associada à sepse) e 9 RN (28%) 

no profilático (associada à pré-eclâmpsia). A mortalidade foi de 35% no grupo terapêutico 

e 33% no profilático. No grupo profilático 45% apresentaram sepse tardia clínica. O uso 

do rG-CSF ocorreu entre 2º e 3° dias de vida, em RN com neutropenia grave (mediana 

400/mm3) atingindo valores > 1500/mm3  após a segunda dose.  Conclusão:  O uso do 

rG-CSF foi baixo e ocorreu em RN muito prematuros e de muito baixo peso. A principal 

indicação foi de neutropenia associada à sepse. Houve aumento da contagem de 

neutrófilos, mas a mortalidade foi alta em ambos os grupos. No grupo profilático a 

incidência de sepse tardia clínica também  foi elevada. Portanto, o uso de rotina do  rG-

CSF não é recomendado. 

 

Palavras chaves: recém-nascido; neutropenia; fator estimulador de colônia de 

granulócitos; sepse. 
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Abstract  

Introduction: Neonatal infants admitted to the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) may 

present with neutropenia associated with either sepsis or non-infectious conditions. The 

use of recombinant granulocyte colony-stimulating factor (rG-CSF) in neutropenic 

neonates is controversial, as there are uncertainties regarding its impact on mortality. 

Objectives: This study aimed to investigate the use of rG-CSF and analyze mortality 

outcomes associated with its use. Methods: A longitudinal study conducted in the NICU 

of the HC FMB UNESP from January 2017 to December 2023, after approval by the 

ethics committee. Preterm neutropenic neonates who received rG-CSF were included, 

regardless of birth weight (BW) and the number of doses received; those without 

hematological monitoring during treatment or with major congenital malformations were 

excluded. The sample was convenience-based, totaling 32 neonates. Maternal, birth, 

neonatal variables, and those related to the use of rG-CSF (life duration, number of doses, 

neutrophil count before and after medication) were studied. Outcome: death. Group 

comparison: therapeutic (sepsis) vs prophylactic (non-infectious cause). Statistics: 

descriptive and group comparison using Student’s t-test, Fisher’s exact test, chi-square 

test, negative binomial, and Poisson distribution with statistical significance set at 5%. 

Results: Of the 2508 neonates admitted to the NICU, 36 received rG-CSF (1.4%) and 32 

were included. The mean birth weight and gestational age were 1088 grams and 28.6 

weeks, respectively. Twenty-three neonates (72%) received rG-CSF in the therapeutic 

group (neutropenia associated with sepsis) and 9 (28%) in the prophylactic group 

(associated with preeclampsia). The mortality rate was 35% in the therapeutic group and 

33% in the prophylactic group. In the prophylactic group, 45% presented late-onset 

clinical sepsis. rG-CSF was administered between the 2nd and 3rd days of life in newborns 

with severe neutropenia (median 400/mm³), reaching values >1500/mm³ after the second 

dose. Conclusion: The use of rG-CSF was limited and occurred in very preterm and very 

low birth weight neonates. The main indication was neutropenia associated with sepsis. 

There was an increase in neutrophil count, but mortality was high in both groups. In the 

prophylactic group, the incidence of late-onset clinical sepsis was also elevated. 

Therefore, routine use of rG-CSF is not recommended. 

Keywords: newborn; neutropenia; granulocyte colony-stimulating factor; sepsis. 
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Introdução: 

Neutropenia no recém-nascido  

Neutropenia e leucopenia são usualmente encontrados em recém-nascidos (RN) 

pré-termos internados em UTIs neonatais (UTIN), com incidência próxima a 8% podendo 

variar de 6-58% a depender da definição utilizada 1. Os valores de neutropenia não estão 

bem estabelecidos na literatura. Em 1979, Manroe et al. 2 estudaram valores de neutrófilos 

em RN termos saudáveis nas primeiras 120 horas de vida. Os valores mínimos 

encontrados foram de 1750/mm3 com 72 horas estabilizando em torno de 5400/mm3 com 

120 horas de vida. O estudo destacou também fatores que podem interferir nessa 

contagem como os quadros de sepse, hipertensão gestacional, hemorragia periventricular 

e asfixia, porém os valores mínimos de neutrófilos não foram determinados nesses casos2.  

Em 1994, Mouzinho et al. 3 descreveram a dinâmica dos neutrófilos em 

prematuros de muito baixo peso ao nascer, do nascimento até 28 dias de vida, excluindo 

aqueles com complicações neonatais. Nas primeiras 60 horas de vida, a maioria dos RN 

pré-termos apresentavam contagem de neutrófilos fora do intervalo de referência 

previamente estabelecido por Manroe et al. 2; 67% dos pacientes estavam abaixo dos 

valores de referência e 95% estavam abaixo do percentil 5. Logo após o nascimento, a 

contagem de neutrófilos estava em torno de 500 neutrófilos/mm³, aumentando para 2200 

neutrófilos/mm³ entre 18 e 20 horas de vida. Contudo, houve uma redução nas horas 

seguintes com estabilização em aproximadamente 1100 neutrófilos/mm³. Os limites 

superiores não divergiram substancialmente de Manroe et al. 2, entretanto a ascensão e 

queda dos neutrófilos ocorreu de forma mais gradual. Diante da variação observada, os 

autores propuseram uma nova faixa de normalidade com limites entre 1100 a 6000 

neutrófilos/mm³. O estudo mostrou também que, após o 7º dia de vida, a neutropenia 

raramente foi identificada entre os RN, enquanto a neutrofilia ocorreu em 86% dos casos3.  

Uma revisão realizada em 2008 por Schmutz et al. 4 investigou a contagem de 

neutrófilos em grupos de RN com diferentes idades gestacionais, excluindo-se aqueles 

com sepse bacteriana, neutropenia congênita, trissomias e os filhos de mães com 

hipertensão gestacional.  Os autores observaram que, nas primeiras horas de vida, os 

valores de neutrófilos eram baixos. Entretanto, houve um aumento progressivo da 

contagem ao longo do primeiro dia de vida. Os valores descritos no percentil 5 foram de 

2700 neutrófilos/mm3 para os maiores que 36 semanas, 1000 neutrófilos/mm3 para 

aqueles entre 28 e 36 semanas e 1300 neutrófilos/mm3 para os menores que 28 semanas4.  
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Atualmente, a neutropenia pode ser definida como sendo o número absoluto de 

neutrófilos menor que 2 desvios padrões da média para idade, ou valores abaixo do 

percentil 5 5. Entretanto esta definição é difícil, pois os valores de referência variam em 

função da idade gestacional, da idade pós-natal, do sexo, do tipo de parto e altitude 4. Para 

prática diária, a literatura propõe considerar como neutropenia os valores absolutos 

menores que 1000/mm3 e neutropenia grave valores que persistem menores que 500/mm3 

5,6 . 

 

Importância dos Neutrófilos 

 Os neutrófilos são células leucocitárias fundamentais para a resposta imune inata 

e desempenham um papel crucial na defesa do organismo contra infecções. Eles são 

formados a partir da proliferação e diferenciação das células precursoras da medula óssea 

durante o processo de hematopoiese, que é regulado por várias citocinas, sendo o fator 

estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF) um dos principais. Em geral, são os 

primeiros leucócitos a chegarem ao local da infecção, desempenhando um papel 

importante de fagocitose com captura e destruição dos patógenos, além de liberarem 

mediadores inflamatórios 7.  

 Após saírem da medula óssea, os neutrófilos circulam por aproximadamente 6 a 8 

horas, com a função principal de coordenar e executar a resposta fisiológica à inflamação 
7. Agem precocemente contra patógenos e são as células do sistema imunológico mais 

predominantes no sangue humano. Constituem parte da imunidade inata e ajudam na 

resposta inicial da imunidade específica, com papel central no reconhecimento e resposta 

aos processos infecciosos 8.  

 

Particularidades do Recém Nascido 

 Tanto os RN a termo como os prematuros apresentam uma resposta imunológica 

menos eficiente, mas essa imaturidade é mais acentuada nos prematuros 8. Estes, 

apresentam neutrófilos com cinética e função diminuídas, além de deficiência 

quantitativa, o que gera preocupação devido ao aumento do risco às infecções. O estudo 

de Raymond et al. 8 analisou a quimiotaxia dos neutrófilos e a migração em resposta a 

substância quimioatrativa no período de 10 horas. O grupo de RN pré-termos demonstrou 

um perfil médio de migração inferior e uma velocidade de migração reduzida em 

comparação com os adultos jovens e os RN a termo.  Além da análise da migração, o 

estudo também investigou a expressão genética dos neutrófilos em prematuros. Os 
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resultados mostraram uma desregulação transcricional, indicando que esses neutrófilos 

não conseguem manter uma resposta imune bem sucedida frente aos patógenos 8.  

 A maioria dos episódios neutropênicos ocorrem na 1ª semana de vida e são 

transitórios, apenas 10 a 20% persistem mais que 5 a 7 dias. Os RN mais acometidos são 

os prematuros menores que 1500g ou menores que 32 semanas, especialmente aqueles 

com restrição do crescimento fetal 5. 

A neutropenia ocorre por vários fatores e pode ser classificada em três principais 

grupos 9,10:  

1º - redução na produção de neutrófilos; 

2º - aumento na destruição de neutrófilos; 

3º - marginalização excessiva dos neutrófilos no endotélio microvascular. 

 O primeiro grupo engloba RN de mães hipertensas, transfusão feto fetal (na 

condição do doador), doença hemolítica do grupo Rh, neutropenia crônica em síndromes 

de insuficiência medular, erro inato do metabolismo, infecção viral, deficiência de cobre, 

restrição de crescimento intrauterino. O segundo grupo é representado pela sepse fúngica 

e bacteriana, enterocolite necrosante, neutropenia neonatal aloimune ou autoimune. E no 

terceiro, os exemplos são a neutropenia induzida por drogas, neutropenia idiopática da 

prematuridade e pseudoneutropenia10.  

O principal risco da neutropenia no RN, mesmo que transitória, é a associação 

com quadros sépticos, precoces ou tardios 5, 11. Estudo realizado por Manzoni et al. 12 

buscou avaliar a relação da neutropenia na primeira semana de vida de RN de muito baixo 

peso ao nascer e a colonização por Cândida sp, detectada em culturas de vigilância. 

Apesar da neutropenia ter sido transitória, o fato dos RN serem neutropênicos nos 

primeiros dias de vida fez com que esses pacientes evoluíssem com grau mais intenso de 

colonização por Cândida sp quando comparados àqueles com peso e idade gestacional 

semelhantes e sem neutropenia 12. 

 

Neutropenia associada à hipertensão materna 

 Muitos estudos associam a neutropenia neonatal à hipertensão materna 11,13,14, com 

ocorrência já ao nascimento. Uma das possíveis causas é a presença de um inibidor na 

placenta, que reduz a produção endógena do G-CSF com declínio na produção de 

neutrófilos 13 . Pesquisa sobre o tema também evidenciou aumento de proteínas da via 

apoptótica nos soros de neonatos e de suas mães hipertensas, o que pode representar 

também uma maior destruição dos neutrófilos15. Porém, esse tipo de neutropenia não é 
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acompanhada de desvio à esquerda dos leucócitos ou de anormalidades dos neutrófilos. 

Geralmente ela é transitória e se resolve na primeira semana de vida 14,16.  

 A incidência de sepse em RN de mães com pré-eclâmpsia é controversa. Enquanto 

alguns estudos demonstram essa associação, com maior incidência da infecção hospitalar 
11,17, outros não confirmam esses dados. O estudo multicêntrico conduzido por Procianoy 

et al.18 contribui para essa discussão ao investigar a associação entre a pré-eclâmpsia e a 

sepse neonatal em prematuros de muito baixo peso. Foram incluídos 911 RN de mães 

com pré-eclâmpsia e um grupo controle, estratificados de acordo com a idade gestacional 

(≤ 27 semanas, 28-31 semanas e ≥ 32 semanas).  A neutropenia (considerada neutrófilos 

< 1500/mm3) foi maior no grupo dos RN de mães com pré-eclâmpsia e a incidência de 

sepse precoce e tardia não apresentou diferença entre os grupos. O estudo mostrou 

também que a neutropenia estava associada à morte independente da presença de pré-

eclâmpsia ou sepse 18. 
 

Neutropenia associada à Sepse  

Sepse é uma importante causa de mortalidade no período neonatal, principalmente 

nos RN prematuros. Os neutrófilos têm função de organizar e coordenar a resposta à 

inflamação, porém a imaturidade do sistema imunológico pode contribuir para 

suscetibilidade desses pacientes à infecção 19.  

O estudo realizado por Shah et al. 20 avaliou a relação da neutropenia e leucopenia 

com a incidência de sepse. A coorte foi composta de 542 neonatos < 32 semanas, com 

coleta de hemograma nas primeiras 24 horas de vida e comparação entre grupos: RN com 

leucopenia (definido por contagem de leucócitos < 5000/mm3) e/ou neutropenia (definido 

por contagem de neutrófilos < 1000/mm3) com aqueles sem alterações hematológicas. Os 

resultados mostraram associação entre leucopenia ou neutropenia com sepse (precoce ou 

tardia), sendo que esses RN apresentaram 4 a 6 vezes mais risco de sepse precoce em 

comparação com RN sem alterações hematológicas 5.  

 

Neutropenia Crônica  

 A neutropenia crônica grave é uma condição que pode se manifestar desde o 

nascimento e abrange uma variedade de patologias que resultam em contagem de 

neutrófilos persistentemente baixas (geralmente abaixo de 500/mm³). Essa condição está 

associada a um risco aumentado de infecções localizadas e sistêmicas recorrentes, 

necessitando de uma avaliação imunológica para um diagnóstico definitivo 6. 
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Algumas das principais condições que podem causar neutropenia crônica grave 

incluem 6,9: 

- Síndrome de Kostmann: forma autossômica recessiva de neutropenia congênita, 

caracterizada pela redução acentuada dos neutrófilos, resultando em infecções graves 

precoces. 

- Neutropenia congênita grave (tipo autossômico dominante): semelhante à síndrome de 

Kostmann, mas com padrão de herança diferente. 

- Síndrome de Shwachman-Diamond: condição caracterizada por neutropenia, 

insuficiência pancreática e displasia esquelética, envolvendo múltiplos sistemas 

orgânicos. 

- Síndrome de Barth: desordem ligada ao cromossomo X que pode causar neutropenia, 

cardiomiopatia e problemas de crescimento. 

- Hipoplasia cartilaginosa: embora principalmente associada a problemas ósseos, essa 

condição também pode resultar em comprometimento na produção de células sanguíneas. 

- Neutropenia cíclica: caracterizada por episódios recorrentes de neutropenia, geralmente 

acompanhados de infecções durante os períodos de baixa contagem de neutrófilos. 

- Doença de armazenamento de glicogênio tipo 1: desordem metabólica que pode 

impactar a função hematológica, resultando em neutropenia. 

- Neutropenias imunomediadas neonatais graves: condições em que a produção de 

neutrófilos é prejudicada por fatores imunológicos, como anticorpos maternos que atacam 

as células do RN. 

 

Uso do Fator Estimulador de Colônia de Granulócitos Recombinante (rG-CSF) 

O fator estimulante de colônia de granulócitos (G-CSF) promove o 

desenvolvimento e maturação dos granulócitos, por meio da proliferação mieloide e o 

fator estimulante de colônia de granulócitos-macrófagos (GM-CSF) atua nos precursores 

de colônias de granulócitos e macrófagos, com efeito imediato da marginalização dos 

neutrófilos 20. No período de um dia, os neutrófilos maduros são liberados para a 

circulação, com aumento substancial da contagem no sangue periférico, além do aumento 

na produção medular 21. 

A literatura questiona se a utilização do fator estimulador  de colônia de 

granulócitos recombinante (rG-CSF), medicação produzida laboratorialmente, poderia 

aumentar a contagem de neutrófilos do RN e melhorar a resposta imunológica com 

consequente redução da infecção e óbito 20-22. 
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O rG-CSF é uma terapia utilizada no manejo da neutropenia, especialmente em 

situações de risco aumentado de infecções, como em pacientes com neutropenia crônica 

grave 6. Produzido por meio de DNA recombinante com a Escherichia coli, consiste em 

uma proteína não glicosilada com 175 aminoácidos, pertencendo à classe II dos fatores 

de crescimento hematopoiético. É um estimulante linhagem-específico, sua ação é focada 

no aumento da contagem de neutrófilos. O rG-CSF é o mais utilizado, com dosagem 

proposta de 10mcg/kg/dia, por via subcutânea ou intravenosa, por 3 dias consecutivos6. 

Não há descrição de efeitos adversos graves, podendo ocorrer efeitos leves como reação 

cutânea, edema e trombocitopenia22. 

O uso de rG-CSF em neutropenia crônica grave é bem fundamentado, eficaz na 

normalização das contagens de neutrófilos e na redução do risco de infecções 6. Contudo, 

as evidências sobre o uso de rG-CSF em RN por neutropenia de outras causas não estão 

bem estabelecidas na literatura. 

 Na Cochrane Systematic Review, Carr & Modi estudaram os fatores estimuladores 

de colônias hematopoiéticas (G-CSF e GM-CSF) na redução da mortalidade neonatal. 

Foram analisados 10 estudos controlados randomizados para comparação do uso das 

medicações descritas em pacientes com infecção suspeita/confirmada ou como profilaxia 

para prevenção de infecções. Sete estudos de tratamento foram selecionados com 257 

neonatos, com suspeita ou comprovação microbiológica de sepse, porém a idade 

gestacional desses pacientes variou de 25 a 42 semanas e a definição de neutropenia de 

1000/mm3 a 5000/mm3. Foram avaliados os RN que receberam fator estimulador de 

colônia hematopoiética associado ao tratamento antimicrobiano com aqueles que 

receberam apenas antibióticos. Não houve redução da mortalidade, mas a análise de 

subgrupo sugeriu que, para neonatos com neutropenia significativa (valores < 1700/mm3), 

houve redução da mortalidade até o 14º dia de tratamento. Esse resultado, entretanto, foi 

influenciado por um único estudo, que incluiu 60% dos pacientes analisados 22.   

A revisão sistemática e metanálise realizada por Silvinato et al. 21 incluiu 8 ensaios 

clínicos randomizados com 355 RN com sepse, avaliou o uso de rG-CSF em combinação 

com antibióticos. A redução de 19% na mortalidade no grupo que recebeu rG-CSF foi um 

resultado importante. Porém, a diversidade nas características dos pacientes, com idades 

gestacionais entre 24 a 40 semanas, pesos de 500 a 3667 gramas, a duração média do 

tratamento e as diferentes definições de neutropenia (menos de 1800/mm³ em quatro 

estudos e ≤ 5000/mm³ em outros quatro) dificultaram a comparação entre eles e os 
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resultados devem ser interpretados com cautela, deixando em aberto a necessidade de 

novos estudos para a avalição da sua real eficácia na redução da morte 21.  

  

Justificativa, Pergunta e Hipótese do estudo 
Considerando que a neutropenia, de origem infecciosa ou não,  é comum em RN 

internados em UTIN, e que o uso do rG-CSF em prematuros neutropênicos é controverso 

na literatura, este estudo foi proposto com o objetivo de responder à seguinte pergunta:  

Quais foram as indicações de uso do rG-CSF em RN internados na UTI Neonatal  

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP (UTIN HC 

FMB) e qual o impacto em curto prazo do uso da medicação ?  

A hipótese é que o rG-CSF foi utilizado principalmente em RN pré-termos com 

neutropenia por sepse, com aumento da contagem de neutrófilos, porém sem impacto na 

mortalidade.  

 

Objetivos 
Geral: 

- Investigar o uso do rG-CSF em RN pré-termos neutropênicos internados na UTI 

Neonatal no período de 7 anos. 

Específicos: 

- Identificar quais foram as indicações do uso. 

- Descrever a contagem dos neutrófilos antes e após o uso da medicação. 

- Analisar óbito e infecção nos RN que receberam o rG-CSF. 

- Elaborar protocolo de uso do rG-CSF para a UTI Neonatal e um e-book institucional 

sobre o tema. 

 

Métodos 
Tipo de estudo, local, período e considerações éticas 

Foi realizado um estudo longitudinal, retrospectivo, do tipo série de casos na UTIN 

HC FMB UNESP, com dados coletados entre janeiro de 2017 a dezembro de 2023. O 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FMB UNESP (CAAE 

69035123.0.0000.5411). 
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 A UTIN possui 17 leitos, é credenciada como UTI nível III, sendo referência para 

assistência a RN de risco de cidades pertencentes ao Departamento Regional de Saúde VI 

do Estado de São Paulo, e atende exclusivamente pelo Sistema Único de Saúde. 

 

Critérios de seleção 

 Os RN que receberam rG-CSF foram selecionados a partir do livro de registros da 

unidade, que contém informações sobre a internação de todos os pacientes admitidos na 

UTIN. O livro é preenchido diariamente por médicos da equipe, com as informações mais 

relevantes sobre o paciente, incluindo medicações administradas. A partir da identificação 

do uso do rG-CSF, a pesquisadora confirmou as informações no prontuário eletrônico 

checando evoluções, prescrições diárias e exames. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

 A partir da seleção realizada, foram incluídos todos os RN menores que 37 

semanas de idade gestacional, com contagem de neutrófilos abaixo de 1500/mm3 e que 

receberam rG-CSF durante o período do estudo, independentemente do peso de 

nascimento e do número de doses administradas.  

 Foram excluídos os prematuros que não apresentaram nenhuma contagem de 

neutrófilos durante a administração do medicamento e aqueles com malformações 

congênitas maiores. 

 Para análise estatística, foram considerados os hemogramas obtidos após as duas 

primeiras doses. 

 

Variáveis do estudo 

- Maternas e gestacionais: paridade, presença de hipertensão arterial (HA) gestacional  

definida conforme critérios adotados no serviço de obstetrícia do HC FMB UNESP 23 :  

HA que se manifesta após 20° semana de gestação; pré-eclâmpsia – HA após a 20° 

semana de gestação associada à proteinúria ≥ 300mg em urina de 24h, em mulher 

previamente normotensa; eclâmpsia - ocorrência de convulsões em gestante com pré-

eclâmpsia; trabalho de parto prematuro; bolsa rota  (> 18 horas);  corioamnionite definida 

pelo serviço de obstetrícia como febre materna associada a pelo menos duas das seguintes 

alterações: taquicardia materna e/ou fetal, leucocitose materna, útero doloroso ou com 

hipertonia, líquido amniótico fétido; uso de sulfato de magnésio; uso do corticóide 

antenatal 23. 
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- Dados do parto: tipo de parto, idade gestacional (melhor estimativa obstétrica ou New 

Ballard 24), sexo, peso de nascimento em gramas, Apgar de 1° e 5° minutos, necessidade 

de reanimação (considerada ao menos como o uso de ventilação com pressão positiva por 

máscara), pequeno para idade gestacional (PIG, < p10 na curva de peso para idade 

gestacional de Fenton), restrição de crescimento fetal (RCF, < p3 na curva de peso para 

idade gestacional de Fenton). 

- Dados neonatais: síndrome do desconforto respiratório (diagnóstico clínico e 

radiológico), uso de surfactante exógeno, persistência do canal arterial diagnosticado por 

ecocardiograma, sepse precoce e tardia (alterações clínicas e laboratoriais sugestivas de 

infeção com ou sem hemocultura positiva; precoce com ocorrência nas primeiras 72 horas de 

vida e tardia após esse período), uso de antibióticos nos primeiros 3 dias de vida, 

hemorragia peri-intraventricular (HPIV) diagnosticada por ultrassom transfontanelar e 

classificada de acordo com Papile 25, tempo de internação em dias. 

 

Fator estimulante de colônia de granulócito recombinante (rG-CSF) 

Foram registradas as indicações do uso, tempo de vida em horas da administração 

da primeira dose do rG-CSF, número de doses, contagem de neutrófilos 24 horas antes do 

uso da medicação até 24 horas após. A contagem de neutrófilos após o uso do rG-CSF foi 

obtida por hemograma coletado após a 1ª dose e/ou 2ª dose .  

 

Desfechos  

- Óbito durante a internação. 

- Desfecho secundário: sepse nos recém-nascidos do grupo profilático. 

 

Comparação entre grupos 

Os RN que utilizaram o rG-CSF foram comparados quanto à indicação de uso:  

terapêutico vs profilático.    

O grupo terapêutico incluiu os RN com neutropenia de causa infecciosa, associada 

à sepse e o grupo profilático os RN com neutropenia não infecciosa. 

 

Rotina da Unidade no período 2017-2023 

A Unidade Neonatal do HC FMB UNESP no período do estudo não seguia um 

protocolo para a indicação do rG-CSF. A definição de neutropenia adotada no serviço é a 

mesma de Mouzinho et al. 3 e habitualmente a medicação era indicada se a contagem de 
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neutrófilos fosse menor ou igual a 1500/mm3 . A indicação do uso, assim como o número 

de doses e a coleta de hemograma ocorriam em função da orientação da equipe médica 

que estava na assistência ao RN naquele momento. A dose do rG-CSF era de 10mcg/Kg, 

administrado por via endovenosa, uma vez ao dia, durante no máximo 3 dias 

consecutivos. A resposta considerada adequada assim como a suspensão do medicamento 

baseava-se na contagem de neutrófilos superior a 1500/mm3 ou dentro dos parâmetros de 

normalidade, a critério da equipe médica 3. 

 

Cálculo amostral 

A amostra incluiu todos os RN internados na UTIN no período do estudo, que 

preencheram os critérios de inclusão, totalizando 32 pacientes.  

 

Coleta e tabulação de dados 

Os RN foram selecionados a partir do banco de dados da Unidade Neonatal que 

é o livro de registros de internação e óbitos, com posterior checagem do uso do rG-CSF 

e coleta de dados dos pacientes no prontuário eletrônico. Os dados foram tabulados em 

planilha Excel para análise. 

 

Análise estatística 

Com os dados obtidos foi realizada análise descritiva com o cálculo de média e 

desvio padrão ou mediana e percentis; para variáveis categorizadas foram calculadas 

frequências e percentuais. Comparações entre grupos foram feitas utilizando teste t-

student para amostras independentes, em caso de distribuição simétrica ou normal. Para 

o caso de assimetria, as comparações foram realizadas utilizando um ajuste em 

distribuição gama. Para variáveis discretas, as comparações foram ajustadas com o 

modelo de Poisson, e binomial negativa em caso de extra-variação. As associações entre 

o desfecho e as demais variáveis categorizadas foram realizadas pelo teste qui-quadrado 

ou exato de Fisher. 

Foi fixado o nível de 5% ou o p-valor correspondente para todos os testes. As 

análises foram feitas utilizando o programa SAS for Windows, v.9.4. 
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Resultados 

 Entre o período de janeiro de 2017 a dezembro de 2023 foram internados 2508 

RN na UTI Neonatal. Dentre estes, 36 receberam rG- CSF (1,4%), sendo que 3 foram 

excluídos por malformações congênitas maiores e um outro apresentava idade gestacional 

≥ 37 semanas, totalizando 32 RN (1,3%). A maioria deles recebeu rG-CSF por 

neutropenia de causa infecciosa (72%), associada à sepse. No grupo profilático a 

indicação do uso foi a neutropenia não infecciosa dos RN de mães com pré-eclâmpsia. A 

mortalidade em ambos os grupos foi superior a 30%. O fluxograma do estudo encontra-

se na figura 1.                        

 

                                                2017 – 2023→ 2508 RN UTIN 

 

                                            

                                      

 

 

 

                                         

 

                   

                

Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos que receberam o rG-CSF no período de 2017 

a 2023. 

                         

 

 

                                                                                 

36 RN (1,4%) → rG-CSF 

32 RN (1,3%) 
 

Não incluídos/excluídos 
3 RN malformados 
1 RN ≥ 37 sem 

 

Terapêutico: 23 RN 
(72%) 

Profilático: 9 RN 
(28%) 

Sobrevida: 15 RN 
(65%) 

Óbito: 8 RN 
(35%) 

Sobrevida: 6 RN 
(67%) 

Óbito: 3 RN 
(33%) 
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Análise dos dados em função da indicação do uso do rG-CSF: terapêutico vs 

profilático 

A tabela 1 mostra os dados maternos e gestacionais nos grupos terapêuticos vs 

profilático.  A única diferença observada foi a presença de pré-eclâmpsia, que ocorreu em 

todos os 9 RN do grupo profilático, e foi a causa encontrada da neutropenia neste grupo. 

 

 

Tabela 1. Dados maternos e gestacionais nos grupos de RN que receberam rG-CSF: 
terapêutico vs profilático. 

Variáveis Total 
N=32 

Terapêutico 
N=23 

Profilático 
N=9 

p-valor* 

Primigesta (%)  13 (41) 7 (30) 6 (67) 0,060 

Pré-eclâmpsia (%) 20 (62) 11 (48) 9 (100) 0,006 

Bolsa rota > 18 horas (%)  1 (3) 1 (4) 0 (0) 0,525 

Trabalho parto prematuro (%) 8 (25) 7 (30) 1 (11) 0,256 

Corioamnionite (%) 3 (9) 3 (13) 0 (0) 0,255 

Corticoide antenatal (%)  24 (75) 16 (70) 8 (89) 0,256 

Sulfato de magnésio (%)  23 (72) 15 (65) 8 (89) 0,394 
*Qui-quadrado 

 

 

 

A tabela 2 mostra os dados dos RN que receberam rG-CSF. A maioria deles eram 

muito prematuros e de muito baixo peso ao nascer. A comparação entre os grupos mostrou 

que mais da metade dos RN no grupo profilático recebeu antibiótico nos primeiros 3 dias 

de vida, mesmo sem diagnóstico de infecção, e apesar do uso do rG-CSF, quase 50% dos 

RN, apresentaram sepse tardia clínica. No grupo terapêutico, todos os RN desenvolveram 

sepse, sendo que tanto a sepse precoce (clínica e confirmada) quanto a sepse tardia 

confirmada ocorreram exclusivamente neste grupo. 

              Os grupos de agentes isolados nas hemoculturas são mostrados na figura 2, com 

maior frequência de Gram-positivos na sepse precoce (2 Streptococcus agalactiae e 1 

Staphylococcus aureus) e de Gram-negativos na sepse tardia. 
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Tabela 2. Dados do parto e dos recém-nascidos pré-termos que receberam rG-CSF nos 

grupos: terapêutico vs profilático. 

Variáveis Total 
N=32 

Terapêutico 
 N=23 

 Profilático 
 N=9  

p-valor 

Parto cesárea (%) 27 (84) 18 (78) 9 (100) 0,127& 

Sexo masculino (%) 19 (59) 13 (56) 6 (67) 0,901& 

IG (sem) x ± dp 28,6 ± 1,9 28,5 ± 2,0  29,1 ± 1,8 0,460# 

Peso (g) x ± dp 

PIG (%) 

1008 ± 375 

11 (34) 

1013 ± 396  

9 (39) 

996 ± 336 

2 (22) 

0,898** 

0,623& 

Apgar 1º min x  ± dp 4,8 ± 2,6 5 ± 2,5 4,5 ± 3,0 0,553*** 

Apgar 5° min x ± dp 7,7 ± 1,5 7,7 ± 1,3 7,7 ± 2,2 0,996*** 

Reanimação sala parto (%) 24 (75) 18 (78) 6 (67) 0,695* 

ATB primeiros 3 dv (%) 10 (31) 5 (22) 5 (55) 0,063* 

Sepse precoce clínica (%) 6 (19) 6 (26) 0 (0) 0,150& 

Sepse precoce HMC + (%)  4 (12) 4 (17) 0 (0) 0,303& 

Sepse tardia clínica (%) 9 (28) 5 (22) 4 (44) 0,226& 

Sepse tardia HMC + (%) 10 (31) 10 (43) 0 (0) 0,030& 

Morte (%) 11 (34) 8 (35) 3 (33) 0,938& 

Dias internação (md; min-

max) 

57 (2-327) 38 (2-196) 51 (4-327) 0,447** 

IG: idade gestacional; sem: semanas; x: média; dp: desvio padrão; g: gramas; PIG: pequeno para idade 
gestacional; SDR: síndrome do desconforto respiratório; RN: recém-nascido; PCA: persistência do canal 
arterial; HPIV: hemorragia peri intraventricular; ATB: antibiótico; DV: dias de vida; HMC: hemocultura; 
Md: mediana; min: mínimo; max: máximo. 
#teste t; *qui-quadrado; **distribuição gamma; ***Poisson; & Teste exato de fisher  
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Figura 2. Grupos de agentes isolados nas hemoculturas dos RN que receberam rG-CSF 

de forma terapêutica. 

 

Dos 32 RN prematuros incluídos no estudo, 11 (34%) evoluíram para o óbito. A 

figura 3 mostra a distribuição dos óbitos nos grupos terapêutico e profilático. 

 

         
       Figura 3. Ocorrência de óbitos nos grupos terapêutico vs profilático. 

 

 

Dentre os 8 RN que evoluíram para óbito no grupo terapêutico, 7 receberam rG-

CSF na primeira semana de vida, sendo que em 4 deles o óbito ocorreu durante o 

tratamento e em 3 RN, após 30 dias. O oitavo óbito ocorreu em um RN que recebeu rG-

CSF aos 23 dias de vida, com o óbito registrado uma semana após o uso da medicação. 

Já no grupo profilático, todos os 3 óbitos ocorreram em RN que receberam o rG-CSF nas 

primeiras 24 horas de vida. Em dois casos o óbito se deu na primeira semana de vida 
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(hemorragia pulmonar e perfuração intestinal), e o terceiro foi com mais de 30 dias de 

internação por sepse tardia.  

 

Análise do uso do rG-CSF nos grupos terapêutico vs profilático 

A administração da primeira dose do rG-CSF foi precoce em ambos os grupos,  

aproximadamente no primeiro dia de vida no grupo profilático e entre segundo e terceiro 

dia no grupo terapêutico. A média de doses recebidas foi de duas (tabela 3 e figura 4). 

Não foram encontrados nos prontuários registros de efeitos adversos associados ao uso 

da medicação.  

 

Tabela 3. Administração do rG-CSF nos grupos terapêutico vs profilático: tempo de vida 

e número de doses.  

Administração do rG-CSF Total 
N=32 

Terapêutico 
N=23 

Profilático 
N=9 

p valor 

Horas vida 1ª dose (md; min-max) 64 (5-552) 68(6-552) 24 (5-120) 0,150** 

N° doses (x ± dp) 2 ± 0,72  2 ± 0,72 2 ± 0,50 0,411# 
Md; mediana; Min:mínimo: Max:máximo; Nº:número; x:média; dp:desvio padrão;  **gamma; # binomial 

negativa. 

 

 

 
Figura 4. Tempo de vida em horas da administração do rG-CSF nos grupos terapêutico 

vs profilático.  

3

13

7

3
4

2

0

2

4

6

8

10

12

14

< 24 horas 24 - 72 horas > 72 horas

N
um

er
o 

de
 p

ac
ie

nt
es

Terapêutico Profilático



  25 

 
A tabela 4 mostra as variáveis hematológicas pré realização do rG-CSF, com 

destaque para a contagem de leucócitos que foi menor no grupo terapêutico. 

As contagens de neutrófilos pré medicação e pós primeira e segunda doses de rG-

CSF encontram-se na tabela 5 e figuras 5. Não houve um padrão de coleta de hemograma 

após a administração da medicação, por isso o N total variou após cada dose.  

Os grupos não diferiram entre si, mas observa-se valores muito baixos de 

neutrófilos pré rG-CSF, < 500 /mm3  em ambos os grupos, com aumento em torno de 3 a 

5 vezes após a primeira dose, atingindo os valores medianos superiores > 1500mm3  após 

a segunda dose.   

 

 

Tabela 4. Variáveis hematológicas pré realização do rG-CSF 

Variáveis  Total 
N = 32 

Terapêutico 
N= 23 

Profilático 
N = 9 

p-valor# 

Leucócitos  1920 (900-500) 1900 (900-4500) 3400 (1700-5000) 0,006 

Plaquetas (x 103) 88 (12 -226) 86 (12 -224) 117 (34 – 226) 0,258 

Neutrófilos+monócitos 655 (60-1530) 690 (60-1530) 610 (310-1380) 0,779 
#binomial negativa; N= número de pacientes que tiveram hemograma analisados pré medicação 

 

 

 

Tabela 5.  Contagem de neutrófilos pré e pós primeira e segundas doses do rG-CSF nos 

grupos terapêutico vs profilático. 
Neutrófilos /mm3 
 Md (min-max) 

      Total 
 

  Terapêutico 
 

Profilático 
 

p-valor# 

Pré rG-CSF 
 

396 (30-1100) 

      N=32 

390 (30-1110) 

        N=23 

400 (260-840) 

         N=9 

0,903 

Pós 1ª dose 1510 (100-31970) 

       N=11 

1995 (100-31970) 

         N=8 

1220 (480-1480) 

         N=3 

0,082 

Pós 2 ª dose 4200 (290-14780) 

       N=19 

4900 (290-9860) 

        N=13 

5535 (1120-14780) 

         N=6 

0,218 

N= número de pacientes que tiveram hemograma analisados antes e  após cada dose; Md; mediana; Min:mínimo: 
Max:máximo; #binomial negativa 
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Figura 5.  Box plot da contagem de neutrófilos/mm3 pré uso do rG-CSF (Pré), pós 

primeira (Pós 1) e pós segunda (Pós 2) doses nos grupos terapêutico vs profilático.  

 
 
Limitações 

O estudo apresenta a limitação inerente aos estudos retrospectivos, com pequeno 

tamanho amostral e sem avaliação dos parâmetros hematológicos após cada dose recebida 

do rG-CSF.   

 

Pontes fortes 

O estudo realiza uma avaliação crítica do uso do rG-CSF no serviço, em uma 

população de risco composta por prematuros com neutropenia, sendo a maioria com 

neutropenia grave. Além disso, contribui para o conhecimento científico, considerando a 

escassez de literatura sobre o uso do rG-CSF no período neonatal.  
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Conclusões 

O uso do rG-CSF em prematuros neutropênicos internados na UTIN do HC 

FMB UNESP foi baixo e ocorreu principalmente nos RN muito prematuros e de muito 

baixo peso ao nascer. A principal indicação do uso foi a neutropenia associada à sepse.   

Observou-se um aumento na contagem de neutrófilos, especialmente após a 

segunda dose, nos grupos estudados. No entanto, a mortalidade foi elevada, superior a 

30% em ambos os grupos, assim como a incidência de sepse tardia nos RN do grupo 

profilático.  

Dessa forma, apesar do pequeno tamanho amostral, não recomendamos o uso de 

rotina do rG-CSF em RN pré-termos com neutropenia.  
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Uso de fator estimulador de colônia de granulócitos em prematuros 

neutropênicos : estudo série de casos 

 

Resumo 

Objetivos: Investigar o uso do fator estimulador de colônia de granulócitos recombinante 

(rG-CSF) em prematuros neutropênicos e avaliar o desfecho morte. Métodos: Estudo 

longitudinal, retrospectivo, realizado em UTI Neonatal  terciária, entre janeiro de 2017 a 

dezembro de 2023. Foram incluídos todos os recém-nascidos (RN) prematuros 

neutropênicos que receberam rG-CSF, independente do peso de nascimento (PN) e 

número (n°) de doses; excluídos malformações congênitas maiores. A amostra foi de 

conveniência, totalizando 32 RN. Foram estudadas variáveis maternas, do parto, dos RN 

e relacionadas ao uso do rG-CSF. RN foram comparados em grupos: terapêutico 

(neutropenia associada à sepse) vs profilático (causa não infecciosa), com testes 

paramétricos e não paramétricos; p<0,05. Resultados: Dos 2508 RN internados na UTI 

32 foram incluídos, sendo 23 (72%) no grupo terapêutico e 9 (28%) no profilático. As 

médias de PN e idade gestacional (IG) foram de 1088 gramas e 28,6 semanas, sem 

diferença entre grupos. A mortalidade foi de 35% e 33% nos grupos terapêutico e 

profilático, respectivamente. No grupo profilático, 45% dos RN apresentaram sepse 

tardia. O rG-CSF foi realizado com mediana de contagem de neutrófilos de 400/mm3 , 

entre 2º e 3° dias de vida, com aumento para >1500/mm3  após a 2ª dose, porém com alta 

mortalidade. Conclusão: O rG-CSF foi utilizado em RN muito prematuros e de muito 

baixo peso ao nascer, com neutropenia grave, principalmente associada à sepse. A 

mortalidade foi alta, não sendo recomendado seu uso como rotina.  

 

Palavras chaves: recém-nascido; neutropenia; fator estimulador de colônia de 

granulócitos; sepse. 
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Abstract 

Objective: To investigate the use of recombinant granulocyte colony-stimulating factor 

(rG-CSF) in neutropenic preterm neonates and evaluate the outcome of death. Methods: 

A longitudinal, retrospective study conducted in a tertiary Neonatal Intensive Care Unit 

(NICU) from January 2017 to December 2023. All neutropenic preterm neonatal infants 

who received rG-CSF were included, regardless of birth weight (BW) and the number of 

doses; major congenital malformations were excluded. A convenience sample of 32 

neonates was included. Maternal, birth, neonatal variables, and those related to the use of 

rG-CSF were studied. Newborns were compared in groups: therapeutic (neutropenia 

associated with sepsis) vs prophylactic (non-infectious cause), using parametric and non-

parametric tests; p<0.05. Results: Of the 2508 neonates admitted to the NICU, 32 were 

included, with 23 (72%) in the therapeutic group and 9 (28%) in the prophylactic group. 

The mean BW and gestational age (GA) were 1088 grams and 28.6 weeks, with no 

differences between groups. Mortality was 35% and 33% in the therapeutic and 

prophylactic groups, respectively. In the prophylactic group, 45% of the neonates 

developed late-onset sepsis. rG-CSF was administered with a median neutrophil count of 

400/mm³ between the 2nd and 3rd days of life, increasing to >1500/mm³ after the 2nd 

dose, but with high mortality. Conclusion: rG-CSF was used in very preterm and very 

low birth weight neonates with severe neutropenia, primarily associated with sepsis. 

Mortality was high, and routine use of rG-CSF is not recommended. 

 

Keywords: newborn; neutropenia; granulocyte colony-stimulating factor; sepsis. 
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Introdução 

Os neutrófilos são células leucocitárias que que atuam como primeira linha de 

defesa do sistema imune inato. Eles são formados a partir da proliferação e diferenciação 

das células precursoras da medula óssea durante o processo de hematopoiese, que é 

regulado por várias citocinas, entre elas, o fator estimulador de colônia de granulócitos 

(G-CSF -  Granulocyte Colony Stimulating Factor). Entre suas principais funções estão a 

fagocitose, a quimiotaxia e a liberação de radicais livre, que podem estar comprometidas 

nos recém-nascidos (RN), especialmente nos prematuros pela imaturidade do sistema 

imunológico1,2. 

A neutropenia, caracterizada pela redução do número de neutrófilos no sangue 

circulante, é uma condição relativamente comum no período neonatal especialmente entre 

recém-nascidos pré-termos, com incidência próxima a 8% 3, podendo ser maior a 

depender da definição utilizada, que varia em função dos dias de vida, idade gestacional, 

sexo e altitude4. A maioria dos episódios de neutropenia ocorrem na primeira semana de 

vida e são transitórios, apenas 10 a 20% persistem por mais que 7 dias. Entre as principais 

causas estão: redução na produção de neutrófilos (filhos de mães hipertensas, restrição de 

crescimento intrauterino, infecção viral, neutropenia crônica em síndromes de 

insuficiência medular entre outras); aumento na destruição de neutrófilos (infecções 

bacteriana e fúngica); marginalização excessiva dos neutrófilos no endotélio vascular 

(neutropenia induzida por drogas ou a idiopática da prematuridade) 5,6. 

Uma das principais preocupações com a neutropenia em prematuros é a 

associação com quadros sépticos e morte. Sabe-se que o G-CSF promove o 

desenvolvimento e maturação dos granulócitos com efeito imediato na marginalização 

dos neutrófilos7. O uso do fator estimulador de colônia de granulócitos recombinante (rG-

CSF) em neutropenia crônica grave é bem fundamentado, sendo eficaz na normalização 

das contagens de neutrófilos e na redução do risco de infecções8 , entretanto para outras 

causas, seu uso ainda é controverso, seja porque a neutropenia é transitória ou porque o 

aumento da contagem de neurófilos não necessariamente melhora os desfechos clínicos, 

especialmente o óbito7-10. 

Considerando a frequência da neutropenia em RN internados em unidades de 

terapia intensiva (UTI) neonatal, que esse tema ainda é controverso e pouco abordado na 

literatura nacional este estudo foi proposto com o objetivo de investigar o uso do rG-CSF 
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em prematuros neutropênicos internados em uma UTI Neonatal terciária e avaliar o 

desfecho morte durante a internação.  

 

Métodos 

 Estudo longitudinal, retrospectivo, realizado na UTI Neonatal do Hospital das 

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu ( UTIN HC FMB)  – UNESP, com dados 

coletados entre janeiro de 2017 a dezembro de 2023, após a aprovação pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Instituição (CAAE 69035123.0.0000.5411). A UTIN é tipo III,  

dispõe de 17 leitos, com atendimento exclusivo pelo Sistema Único de Saúde (SUS).  

Foram incluídos no estudo todos os recém-nascidos pré-termos, menores que 37 

semanas de idade gestacional, que receberam rG-CSF durante o período e apresentavam 

contagem de neutrófilos menor que 1500/mm3 pré-medicação em ao menos dois 

hemogramas, independentemente do peso de nascimento e do número de doses 

administradas. Foram excluídos os prematuros que não apresentaram nenhuma contagem 

de neutrófilos durante a administração do medicamento e aqueles com malformações 

congênitas maiores. Para análise estatística, foram considerados os hemogramas obtidos 

após as duas primeiras doses. 

A amostra foi de conveniência e incluiu todos recém-nascidos internados na UTI, 

que preencheram os critérios de inclusão, totalizando 32 prematuros.  

As principais variáveis estudadas foram: 

- Maternas e gestacionais: paridade, presença de hipertensão arterial (HA) gestacional  

definida conforme critérios adotados no serviço de obstetrícia do HC FMB UNESP 11 , 

trabalho de parto prematuro; bolsa rota maior que 18 horas, corioamnionite definida  

como febre materna associada a pelo menos duas das seguintes alterações: taquicardia 

materna e/ou fetal, leucocitose materna, útero doloroso ou com hipertonia, líquido 

amniótico fétido; uso de sulfato de magnésio; uso do corticóide antenatal 11. 

- Dados do parto: tipo de parto, idade gestacional em semanas pela melhor estimativa 

obstétrica ou New Ballard12, sexo, peso de nascimento em gramas, Apgar de 1° e 5° 

minutos, necessidade de reanimação considerada ao menos como o uso de ventilação com 

pressão positiva por máscara, pequeno para idade gestacional (PIG). 

- Dados neonatais: morbidades como síndrome do desconforto respiratório (diagnóstico 

clínico e radiológico); uso de surfactante exógeno, persistência do canal arterial 

diagnosticado por ecocardiograma; sepse definida por alterações clínicas e laboratoriais 

sugestivas de infeção com ou sem hemocultura positiva e tratamento apropriado por ao menos 
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5 dias; sepse precoce quando da ocorrência nas primeiras 72 horas de vida e tardia após esse 

período; uso de antibióticos nos primeiros 3 dias de vida; hemorragia peri-intraventricular 

(HPIV) diagnosticada por ultrassom transfontanelar e classificada de acordo com Papile13; 

tempo de internação em dias. 

 

Uso do Fator estimulante de colônia de granulócito recombinante (rG-CSF) 

Foram registradas as indicações do uso, tempo de vida em horas da administração 

da primeira dose do rG-CSF, número de doses da medicação, contagem de neutrófilos 

obtida por hemograma coletado até 24 horas antes do uso da medicação e  após a 1ª dose 

e/ou 2ª dose. 

Durante o período do estudo, a UTIN do HC-FMB/UNESP não dispunha de 

protocolo específico para uso de rG-CSF em recém-nascidos neutropênicos. A indicação, 

número de doses e monitoramento laboratorial foram definidos a critério da equipe 

assistencial. O rG-CSF foi administrado por via endovenosa na dose de 10 mcg/kg/dia 

por até três dias consecutivos. A definição de neutropenia seguiu os critérios de Mouzinho 

et al.¹⁴. 

Os RN que utilizaram o rG-CSF foram comparados em grupos quanto à indicação 

de uso:  terapêutico vs profilático. O grupo terapêutico incluiu os RN com neutropenia de 

causa infecciosa associada à sepse, e o grupo profilático os RN com neutropenia 

considerada de etiologia não infecciosa. 

O desfecho estudado foi o óbito durante o uso do rG-CSF ou durante o período de 

internação hospitalar, enquanto o desfecho secundário foi a ocorrência de sepse nos RN 

do grupo profilático.  

 

Análise estatística 

Foi realizada análise descritiva com o cálculo de média e desvio padrão ou 

mediana e percentis; para variáveis categorizadas foram calculados frequências e 

percentuais. Comparações entre grupos foram feitas utilizando teste t-student para 

amostras independentes, em caso de distribuição simétrica ou normal. Para o caso de 

assimetria, as comparações foram realizadas utilizando um ajuste em distribuição gama. 

Para variáveis discretas, as comparações foram ajustadas com o modelo de Poisson, e 

binomial negativa em caso de extra-variação. As associações entre o desfecho e as demais 

variáveis categorizadas foram realizadas pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Foi 
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fixado o nível de 5% ou o p-valor correspondente para todos os testes. As análises foram 

feitas utilizando o programa SAS for Windows, v.9.4. 

 

Resultados 

 Entre o período de janeiro de 2017 a dezembro de 2023 foram internados 2508 

recém-nascidos na UTI Neonatal, destes 36 receberam o rG-CSF e 32 preencheram os 

critérios de inclusão estabelecidos. O fluxograma do estudo encontra-se na figura 1. 

                                             

                                            2017 – 2023→ 2508 RN UTIN 

 

                                            

                                      

 

 

 

                                         

 

                   

                

Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos que receberam o rG-CSF no período de 2017 

a 2023. 

 

 

Os dados maternos e gestacionais nos grupos terapêuticos vs profilático são 

apresentados na tabela 1. Observa-se que a pré-eclâmpsia ocorreu em 100% dos casos do 

grupo profilático e foi a causa identificada de neutropenia nesse grupo.  

 

 

                                                                                 

36 RN (1,4%) → rG-CSF 

32 RN  (1,3%) 
 

Não incluídos/excluídos 
3 RN malformados 
1 RN ≥ 37 sem 

 

Terapêutico: 23 RN 
(72%) 

Profilático: 9 RN 
(28%) 

Sobrevida: 15 RN 
(65%) 

Óbito: 8 RN 
(35%) 

Sobrevida: 6 RN 
(67%) 

Óbito: 3 RN 
(33%) 
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Tabela 1. Dados maternos e gestacionais nos grupos de RN que receberam rG-CSF: 
terapêutico vs profilático. 

Variáveis Total 
N=32 

Terapêutico 
N=23 

Profilático 
N=9 

p-valor* 

Primigesta (%)  13 (41) 7 (30) 6 (67) 0,060 

Pré-eclâmpsia (%) 20 (62) 11 (48) 9 (100) 0,006 

Bolsa rota > 18 horas (%)  1 (3) 1 (4) 0 (0) 0,525 

Trabalho parto prematuro (%) 8 (25) 7 (30) 1 (11) 0,256 

Corioamnionite (%) 3 (9) 3 (13) 0 (0) 0,255 

Corticoide antenatal (%)  24 (75) 16 (70) 8 (89) 0,256 

Sulfato de magnésio (%)  23 (72) 15 (65) 8 (89) 0,394 
*Qui-quadrado 

 

A tabela 2 mostra os dados dos RN que receberam rG-CSF. A maioria deles eram 

muito prematuros e de muito baixo peso ao nascer. No grupo terapêutico, todos os RN 

desenvolveram sepse, sendo que tanto a sepse precoce (clínica e confirmada) quanto a 

sepse tardia confirmada ocorreram exclusivamente neste grupo. Os Gram-positivos foram 

os principais agentes etiológicos da sepse precoce (2 RN com estreptococo do grupo B e 

1 com Staphylococcus aureus), enquanto que os Gram-negativos predominaram na sepse 

tardia (60% dos casos), seguidos por Gram-positivos (30%) e fungos (10%). 

A mortalidade foi alta, superior a 30% em ambos os grupos. Dentre os 8 RN que 

evoluíram para óbito no grupo terapêutico, 7 receberam rG-CSF na primeira semana de 

vida sendo que em 4 deles o óbito ocorreu durante o tratamento e em 3 RN, após 30 dias. 

O oitavo paciente recebeu o rG-CSF aos 23 dias de vida e o óbito foi registrado uma 

semana após o uso da medicação. Já no grupo profilático, todos os 3 óbitos ocorreram em 

RN que receberam o rG-CSF nas primeiras 24 horas de vida. Em dois casos o óbito se 

deu na primeira semana de vida, e o terceiro foi com mais de 30 dias de internação. 
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Tabela 2. Dados do parto e dos recém-nascidos pré-termos que receberam rG-CSF nos 

grupos: terapêutico vs profilático. 

Variáveis Total 
N=32 

Terapêutico 
 N=23 

 Profilático 
 N=9  

p-valor 

Parto cesárea (%) 27 (84) 18 (78) 9 (100) 0,127& 

Sexo masculino (%) 19 (59) 13 (56) 6 (67) 0,901& 

IG (sem) x ± dp 28,6 ± 1,9 28,5 ± 2,0  29,1 ± 1,8 0,460# 

Peso (g) x ± dp 

PIG (%) 

1008 ± 375 

11 (34) 

1013 ± 396  

9 (39) 

996 ± 336 

2 (22) 

0,898** 

0,623& 

Apgar 1º min x  ± dp 4,8 ± 2,6 5 ± 2,5 4,5 ± 3,0 0,553*** 

Apgar 5° min x ± dp 7,7 ± 1,5 7,7 ± 1,3 7,7 ± 2,2 0,996*** 

Reanimação sala parto (%) 24 (75) 18 (78) 6 (67) 0,695* 

ATB primeiros 3 dv (%) 10 (31) 5 (22) 5 (55) 0,063* 

Sepse precoce clínica (%) 6 (19) 6 (26) 0 (0) 0,150& 

Sepse precoce HMC + (%)  4 (12) 4 (17) 0 (0) 0,303& 

Sepse tardia clínica (%) 9 (28) 5 (22) 4 (44) 0,226& 

Sepse tardia HMC + (%) 10 (31) 10 (43) 0 (0) 0,030& 

Morte (%) 11 (34) 8 (35) 3 (33) 0,938& 

Dias internação (md; min-

max) 

57 (2-327) 38 (2-196) 51 (4-327) 0,447** 

IG: idade gestacional; sem: semanas; x: média; dp: desvio padrão; g: gramas; PIG: pequeno para idade 
gestacional; SDR: síndrome do desconforto respiratório; RN: recém-nascido; PCA: persistência do canal 
arterial; HPIV: hemorragia peri intraventricular; ATB: antibiótico; DV: dias de vida; HMC: hemocultura; 
Md: mediana; min: mínimo; max: máximo. 
#teste t; *qui-quadrado; **distribuição gamma; ***Poisson; & Teste exato de fisher  

 

 

Análise do uso do rG-CSF nos grupos terapêutico vs profilático. 

A administração da primeira dose do rG-CSF foi precoce em ambos os grupos e 

em média os prematuros receberam duas doses da medicação (tabela 3).  

A análise de variáveis hematológicas mostrou que a contagem de leucócitos pré-

medicação foi menor no grupo terapêutico (tabela 3). O valor mediano de neutrófilos foi 

muito baixo em ambos os grupos < 500/mm3, com aumento já após a primeira dose (tabela 

4). A figura 2 mostra o box plot dos valores de neutrófilos nos grupos terapêutico e 

profilático.   
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Tabela 3. Variáveis hematológicas pré-administração do rG-CS, tempo de vida e número 

de dose nos grupos terapêutico vs profilático.  

Variáveis do uso de 

       rG-CSF 

Total 
N=32 

Terapêutico 
   N=23 

Profilático 
   N=9 

p-valor 

Horas vida 1ª dose 

 (md; min-max) 

   64 

(5-552) 

   68 

(6-552) 

   24 

(5-120) 

0,150** 

N° doses (x ± dp) 2 ± 0,72 2 ± 0,72 2 ± 0,50 0,411# 

Leucócitos pré /mm3 

(md; min-max) 

  1920 

(900-500) 

  1900 

(900-4500) 

   3400 

(1700-5000) 

0,006# 

Plaquetas pré (x 103)/mm3 

(md; min-max) 

   88 

(12 -226) 

   86 

(12 -224) 

    117 

(34 – 226) 

0,258# 

Md; mediana; Min:mínimo: Max:máximo; Nº:número; x:média; dp:desvio padrão;  **gamma; # binomial 
negativa. 
 

 

 
Tabela 4.  Contagem de neutrófilos pré e pós primeira e segundas doses do rG-CSF nos 

grupos terapêutico vs profilático. 

Neutrófilos /mm3 
Md (min-max) 

           Total 
 

    Terapêutico 
 

     Profilático 
 

p-valor# 

Pré rG-CSF 

 

396 (30-1100) 

N=32 

390 (30-1110) 

N=23 

400 (260-840) 

N=9 

0,903 

Pós 1ª dose 1510 (100-31970) 

N=11 

1995 (100-31970) 

N=8 

1220 (480-1480) 

N=3 

0,082 

Pós 2 ª dose 4200 (290-14780) 

N=19 

4900 (290-9860) 

N=13 

5535 (1120-14780) 

N=6 

0,218 

 

N= número de pacientes que tiveram hemograma analisados antes e  após cada dose; Md; mediana; Min:mínimo: 
Max:máximo; #binomial negativa 
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Figura 2. Box plot da contagem de neutrófilos/mm3 pré uso do rG-CSF (Pré), pós primeira 

e pós segunda doses nos grupos terapêutico vs profilático.  

 

Discussão   

O estudo investigou o uso rG-CSF em RN pré-termos neutropênicos internados 

em UTIN, buscando compreender suas indicações e impacto nos desfechos clínicos, 

especialmente na morte.  

Os neutrófilos exercem a função de organizar e coordenar a resposta à inflamação, 

desempenhando um papel importante de fagocitose com captura e destruição dos 

patógenos1. Uma vez neutropênicos, os RN podem ser mais susceptíveis à sepse, 

especialmente os prematuros que apresentam sistema imunológico imaturo 15 . O rG-CSF 

tem sido utilizado para tratar a neutropenia nestes pacientes pois estimula a produção e 

liberação de neutrófilos da medula óssea, reduz a apoptose dessas células e aumenta a 

contagem de neutrófilos. No entanto, seu impacto na prevenção de sepse e mortalidade 

permenece incerto 3,7. A sepse, por sua vez, é um dos principais desafios da neonatologia, 

sendo considerada a principal causa de morte evitável em RN pré-termos16 ,especialmente 

em países de média e baixa renda, como o Brasil 17,18 . 

No presente estudo o uso do rG-CSF ocorreu predominantemente em RN muito 

prematuros e de muito baixo peso ao nascer e a principal indicação foi a neutropenia 

associada à sepse (grupo terapêutico) e em menor percentual a neutropenia dos filhos de 

mães com pré-eclâmpsia (grupo profilático).  A neutropenia é relativamente frequente em 
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RN e acomete mais de 50% dos prematuros de muito baixo peso ao nascer (<1500g) na 

primeira semana de vida e mais de 38% naqueles < 1000g 3,19.  A neutropenia associada 

à sepse resulta do aumento da destruição de neutrófilos, enquanto a neutropenia 

relacionada à hipertensão materna decorre da redução da produção dessas células, e 

ambas estão entre as principais causas de neutropenia em prematuros 4,20. 

Os dois grupos analisados foram muito semelhantes entre si, exceto pela 

ocorrência de pré-eclâmpsia materna, presente em 100% dos casos do grupo profilático, 

e pela sepse tardia confirmada por hemocultura, que ocorreu exclusivamente no grupo 

terapêutico. No grupo profilático, não houve diagnóstico de sepse precoce, clínica ou 

confirmada, nem a presença de fatores de risco habitualmente associados à infecção 

precoce. No entanto, 56% dos pacientes deste grupo utilizaram antibióticos nas primeiras 

72 horas de vida, com suspensão posterior, e todas as hemoculturas foram negativas. O 

uso de antibióticos nesses casos foi baseado na situação de gravidade. A sepse deve ser 

considerada uma possibilidade em neonatos gravemente enfermos com neutropenia 

grave, e um curso presumido de antibióticos, deve ser iniciado até que se defina a presença 

ou não de infecção. Nesse contexto, recomenda-se atualmente aguardar cerca de 48 horas 

para avaliar o crescimento bacteriano em hemoculturas, a fim de suspender os antibióticos 
21 . No entanto, é importante ressaltar que o uso de rotina de antibióticos profiláticos  não 

é recomendado em neonatos neutropênicos, uma vez que a maioria dos casos a 

neutropenia tem um curso benigno e autolimitado 21. 

No grupo terapêutico 60% dos RN apresentaram hemocultura positiva, sendo a 

maioria deles na sepse tardia e por Gram-negativos. A neutropenia pode comprometer a 

resposta imunológica sendo causa ou consequência de infecção. O estudo realizado por 

Shah et al.19 avaliou a relação da neutropenia com a incidência de sepse. A coorte foi 

composta de 542 neonatos < 32 semanas de idade gestacional. RN foram comparados 

quanto a presença de neutropenia (definido por contagem de neutrófilos < 1000/mm3) 

e/ou leucopenia (definida por contagem de leucócitos < 5000/mm3) com aqueles sem 

alterações hematológicas. Os resultados mostraram associação entre neutropenia ou 

leucopenia com sepse (precoce ou tardia), sendo que esses RN apresentaram 4 a 6 vezes 

mais risco de sepse em comparação com RN sem alterações hematológicas 19.  

No grupo profilático a causa encontrada para a neutropenia foi a hipertensão 

gestacional. Muitos estudos associam a neutropenia ao nascimento com a hipertensão 

materna22-24.  Uma das possíveis causas é a presença de um inibidor na placenta, que reduz 

a produção endógena do fator estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF), resultando 
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na diminuição da produção dos neutrófilos 23. Outra possível causa seria o aumento de 

proteínas da via apoptótica nos soros de neonatos e de suas mães hipertensas, o que resulta 

em maior destruição dos neutrófilos. Essa neutropenia é transitória, com recuperação 

hematológica em geral a partir do quinto dia de vida, sendo este um questionamento para 

o uso do rG-CSF 24. 

A mortalidade em ambos os grupos foi alta, superior a 30%, e sabe-se que a 

presença de neutropenia em prematuros de muito baixo peso, pode aumentar o risco de 

sepse e morte, especialmente se ela for grave (< 500 neutrófilos/mm3) e prolongada (mais 

que 5 dias) 6. Apesar de não haver um grupo controle, é possível afirmar que essas cifras 

são muito altas quando comparamos com coorte histórica do serviço. Em 2024, Gerios et 

al 18 publicaram um estudo incluindo 752 RN de muito baixo peso, com idade gestacional 

entre 23 a 33 semanas, internados na UTIN do HC FMB UNESP entre 2008 a 2017, onde 

a mortalidade geral da coorte foi de 16%, na sepse tardia confirmada foi de 23,9%, e no 

grupo sem sepse foi de 8,9%, ou seja, cifras menores às encontradas nessa população que 

utilizou o r-G-CSF 18. Outro dado a ser analisado é que, dos 11 óbitos ocorridos entre os 

32 neonatos que receberam rG-CSF, mais da metade (54%) ocorreram durante o 

tratamento ou em menos de uma semana após o uso da medicação. No grupo terapêutico, 

foi possível associar a morte por sepse a 5 dos 8 óbitos, enquanto no grupo profilático 

todos os 3 óbitos ocorreram em RN que receberam o rG-CSF nas primeiras 24 horas de 

vida. Em dois casos o óbito se deu na primeira semana de vida (hemorragia pulmonar e 

perfuração intestinal), e o terceiro foi com mais de 30 dias de internação por sepse tardia, 

o que reforça que o uso da medicação não teve impacto na mortalidade. 

O desfecho secundário analisado, foi a presença de sepse entre os RN que 

receberam o rG-CSF de forma profilática, por causa não infecciosa. Neste grupo não 

houve sepse precoce, nem sepse tardia confirmada. Os prematuros que receberam 

antibióticos apresentaram hemoculturas negativas, embora quase metade tenha sido 

diagnosticado com sepse tardia clínica. A sepse clínica tem sido amplamente discutida na 

literatura atual, seja por questões relacionadas a baixa positividade das hemoculturas  

como baixa bacteremia no período neonatal, coleta de volume de sangue insuficiente, 

método de identificação do agente ou uso precoce de antibióticos21,25  ou por representar 

outras morbidades, como enterocolite necrosante e pneumonia, que são doenças 

inflamatórias que podem ser erroneamente diagnosticadas como sepse 26.  

O rG-CSF foi utilizado precocemente, entre segundo e terceiro dias de vida. O uso 

precoce em ambos os grupos, provavelmente se deu em função da indicação, neutropenia 
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não infecciosa, dos filhos de mães hipertensas e no grupo terapêutico, 10 casos associado 

à sepse precoce.   

O  rG-CSF é  um tratamento utilizado para casos de neutropenia em RN, uma vez 

que estimula a liberação de neutrófilos da medula óssea, induz a proliferação mieloide e  

aumenta o número de neutrófilos circulantes7. No período neonatal a indicação 

consensual é na neutropenia crônica grave que inclui algumas síndromes de insuficiência 

medular como Sindrome de Kostmann, de Shwachman-Diamond, de Barth, a neutropenia 

congênita grave e as imunomediadas entre outras8. Nas neutropenias mais comumente 

observadas em prematuros, como nos casos de hipertensão materna, restrição de 

crescimento intrauterino e sepse, a literatura é controversa sobre o uso do rG-CSF. Em 

condições não infecciosas, a maioria das neutropenias são transitórias, com baixa 

probabilidade de complicações sépticas e acabam se resolvendo até o final da primeira 

semana de vida. Já nas neutropenias de causa infecciosa, a normalização dos neutrófilos 

ocorre com o controle da infecção 6. 

No presente estudo, a indicação do uso do rG-CSF se fez com valores muito baixos 

de neutrófilos, mediana próxima a 400 neutrófilos/mm3 em ambos os grupos. Houve a 

confirmação da neutropenia em ao menos 2 hemogramas, mas não necessariamente a 

persistência da neutropenia grave. Após a primeira dose da medicação, observou-se 

aumento na contagem dos neutrófilos, porém sem impacto no desfecho morte, que se 

manteve elevado em ambos os grupos.  

Na revisão sistemática publicada em 2003 por Carr e colaboradores sobre o uso 

de rG-CSF e rGM-CSF em RN como forma de tratar ou prevenir infecção, foram 

incluídos 7 estudos terapêuticos com 257 RN com suspeita de infecção bacteriana e 3 

estudos profiláticos com 359 RN. Em ambos os grupos, não houve redução da 

mortalidade; no entanto, no grupo profilático, um dos estudos demonstrou redução da 

incidência de sepse associado ao uso da medicação. Vale ressaltar, contudo, que os 

estudos foram heterogêneos, apresentando variações na definição da neutropenia 10. 

Dois estudos multicêntricos publicados após essa metanálise demonstraram o 

aumento da contagem dos neutrófilos após o uso do rG-CSF, porém sem impacto na 

sobrevida. Em um deles, um ensaio clínico randomizado, duplo cego e controlado por 

placebo, com 200 prematuros menores ou iguais a 32 semanas de idade gestacional que 

apresentavam contagem de neutrófilos < 1500/mm3  por pelo menos 24 horas durante os 

três primeiros dias de vida, os prematuros foram randomizados para receber o rG-CSF ou 

placebo por 3 dias. O desfecho foi a sobrevida sem sepse confirmada após 4 semanas de 
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tratamento, que foi de 72% no grupo medicação e 67% no grupo placebo, sem diferença 

estatisticas entre os grupos 27.  O outro estudo foi de coorte, incluiu 348 UTI neonatais e 

mais de 30.000 crianças nascidas entre 1997-2012, com contagem de neutrofilos ≤ 1500 

/mm 3 por pelo menos um dia, durante os primeiros 120 dias de vida. O uso de rG-CSF 

ocorreu em 7% dos casos e, quando comparados com os que não foram tratados, os que 

receberam o tratamento apresentaram recuperação mais rápida da neutropenia. No 

entanto, a sepse (OR 1.50, IC 95% 1.20–1.87) e a morte (OR 1.41, IC 95% 1.19-1.67) 

foram maiores nesse grupo até o 14º dia após tratamento 28. 

Assim, as estratégias que ainda sustentam a utilização do rG-CSF em RN 

neutropênicos seriam a neutropenia grave com contagem de neutrófilos < 500/mm3 por 

ao menos 2 dias ou entre 500-999/mm3 por 5 dias ou mais6,29, não devendo ser utilizado 

de forma rotineira. 

Como todo estudo retrospectivo, este apresenta limitações inerentes a esse 

delineamento, além de ter um pequeno tamanho amostral. Entretanto, trata-se do primeiro 

estudo nacional a investigar o uso do rG-CSF em RN pré-termos com neutropenia grave, 

com o objetivo de avaliar sua associação com sepse e mortalidade, que são importantes 

na decisão clínica sobre sua utilização. O estudo também contribui para a disseminação 

do conhecimento científico ao abordar um tema ainda controverso, mas de relevância na 

prática clínica diária, e reforça a recomendação de que o uso rotineiro do rG-CSF em RN 

neutropênicos não deve ser adotado. 

 

 

Conclusões 

O uso do rG-CSF na UTIN do HC FMB UNESP ocorreu em RN muito prematuros 

e de muito baixo peso ao nascer. A principal indicação foi a neutropenia grave associada 

à sepse. Embora tenha ocorrido um aumento na contagem dos neutrófilos após o uso da 

medicação, a mortalidade foi elevada, superior a 30% em ambos os grupos.  

Sendo assim, não recomendamos o uso rotineiro de rG-CSF em RN pré-termos 

neutropênicos. 
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