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CHEGANDO AO PROBLEMA 

A neutropenia e a leucopenia são alterações hematológicas comuns em recém-nascidos 

(RN) prematuros internados em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), com incidência 

próxima a 8%, podendo variar de 6% a 58% conforme a definição utilizada 1. 

Em 1979, Manroe et al.2 propuseram valores de referência para a contagem de neutrófilos 

em RN a termo nas primeiras 120 horas de vida, com limites mínimos de 1750/mm³ e estabilização 

em torno de 5400/mm³. Posteriomente, Mouzinho et al. 3 analisaram prematuros de muito baixo 

peso e observaram que a maioria deles apresentavam contagens de neutrófilos fora desses 

parâmetros. Com base nessa observação, os autores sugeriram uma nova faixa de normalidade 

para essa população, variando de 1100 a 6000 neutrófilos/mm³. 

Em 2008, Schmutz et al 4   analisaram a contagem de neutrófilos em RN de diferentes idades 

gestacionais, e propuseram como valores de referência aqueles encontrados no percentil 5, sendo 

de 2700 neutrófilos/mm³ para RN > 36 semanas, de 1000/mm³ para RN entre 28–36 semanas e 

1300/mm³ para < 28 semanas.  

Atualmente, a neutropenia pode ser definida por valores absolutos na contagem de 

neutrófilos abaixo de dois desvios-padrão da média para idade gestacional ou inferior ao percentil 

5 5. Para a prática diária, a literatura considera neutropenia os valores absolutos de neutrófilos < 

1000/mm³ e para neutropenia grave valores < 500/mm³ 5,6. 

Os neutrófilos são a principal linha de defesa da imunidade inata e exercem um papel  

essencial na resposta inflamatória frente aos agentes infecciosos. A produção é regulada 

por citocinas hematopoiéticas, especialmente o fator estimulador de colônia de granulócitos (G-

CSF) 7. Em RN prematuros, além da redução quantitativa dos neutrófilos, observa-se um 

comprometimento funcional dessas células, aumentando a susceptibilidade às infecções 8. 

A maioria dos episódios de neutropenia ocorre na primeira semana de vida e são transitórios. 

Os RN mais acometidos são aqueles com muito baixo peso ao nascer (< 1500 gramas) ou com 

idade gestacional < 32 semanas 5. As causas da neutropenia são diversas e podem ser 

classificadas em três principais grupos: redução da produção (e.g., filhos de mães hipertensas, 

infecções virais), aumento da destruição (e.g., sepse, enterocolite necrosante) e marginalização 

excessiva no endólito microvascular 9,10. 

Dentre as possíveis causas, destaca-se a hipertensão materna. Nesses casos, acredita-se 

que a presença de um inibidor placentário comprometa a produção endógena do G-CSF, levando à 
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neutropenia11. Por sua vez, a neutropenia crônica pode estar associada a diversas síndromes 

congênitas ou distúrbios imunomediados, exigindo uma avaliação especializada para diagnóstico 

definitivo 6,9. 

O principal risco da neutropenia no RN, mesmo quando transitória, é sua associação com 

quadros sépticos, tanto precoces quanto tardios. A redução na contagem e na função dos 

neutrófilos pode aumentar a suscetibilidade às infecções 5,12,13. 

O uso do fator estimulador de colônia de granulócitos recombinante (rG-CSF) tem indicação 

bem definida em casos de neutropenia crônica 6. Contudo, o uso do rG-CSF em RN com neutropenia 

por outras causas não esta bem estabelecido na literatura. Estudos buscam responder se o uso do 

rG-CSF teria impacto na mortalidade e na sepse, porém os resultados ainda são conflitantes 14,15. 

O PROBLEMA 

Considerando que a neutropenia, de origem infecciosa ou não, é comum em RN internados 

em UTIN, e que o uso do rG-CSF em recém-nascidos neutropênicos é controverso, este estudo foi 

proposto para responder as seguintes perguntas? 

Quais as indicações do uso do  rG-CSF  em prematuros neutropênicos 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 hipotese é que o rG-CSF foi utilizado principalmente em prematuros com neutropenia por 

sepse, com aumento na contagem de neutrófilos, porém sem impacto na mortalidade. 

OBJETIVOS 

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

a mortalidade desses pacientes durante a internação.  

-  Elaborar um protocolo de uso do  rG-CSF em prematuros neutropênicos. 
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A RESPOSTA 

Para responder à pergunta foi realizado um estudo longitudinal, retrospectivo, na UTI 

Neonatal do HC FMB Unesp, entre janeiro de 2017 a dezembro de 2023. Foram incluídos todos os 

RN pré-termos com contagem de neutrófilos menor que 1500/mm3 e que receberam rG- CSF, 

independente do peso de nascimento (PN) e número (n°) de doses. Foram excluídos os prematuros 

com malformações congênitas maiores e aqueles sem nenhuma contagem de neutrófilos durante 

a administração do medicamento. A amostra foi de conveniência, totalizando 32 RN. Foram 

estudadas variáveis maternas, do parto, dos RN e relacionadas ao uso do rG-CSF. Os RN foram 

comparados em dois grupos: terapêutico (neutropenia associada à sepse) vs profilático 

(neutropenia de causa não infecciosa). O desfecho foi o óbito durante o uso do rG-CSF ou durante 

a internação hospitalar. O desfecho secundário foi a ocorrência de sepse nos RN do grupo 

profilático. Os  grupos foram comparados entre si, com testes paramétricos não paramétricos com 

valor de p em 5%.  

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 por 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 mãescom 

pré-eclâmpsia. A mortalidade em ambos os grupos foi alta, superior a 30%. O fluxograma do estudo 

encontra- se na figura 1. 

Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos que receberam o rG-CSF no período de 2017 a 2023. 
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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 da neutropenia neste grupo. 

 

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

 

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. 

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 
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Tabela 2. Dados do parto e dos recém-nascidos pré-termos que receberam rG-CSF nos grupos: terapêutico vs profilático. 

 

Dos 32 RN prematuros incluídos no estudo, 11 (34%) evoluíram para o óbito. A figura 2 mostra 

a distribuição dos óbitos nos grupos terapêutico e profilático. 

1 
 

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* 

SDR (%) 29 (90) 21 (91) 8 (89) 0,833* 

Surfactante na SDR (%) 23/29 (79) 16/21 (76) 7/8 (87) 0,642* 

PCA (N=27) (%) 9 (33) 5/19 (26) 4/8 (50) 0,317* 

HPIV III/IV (N= 28) (%) 5 (18) 4/20 (20) 1/8 (12) 0,9378& 

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. 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 (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, em torno do  

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 3). 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. 
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Figura 3. Tempo de vida em horas da administração do rG-CSF nos grupos terapêutico vs profilático. 

 

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 figura 4. Não houve um padrão de coleta de hemograma após a 

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

Tabela 4. Variáveis hematológicas pré realização do rG-CSF 

 

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

 

 

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 

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=12 

1995 (100-31970) 

N=9 

1220 (480-1480) 

N=3 

0,082 

Pós 2 ª dose 4200 (290-14780) 

N=20 

5080 (290-9860) 

N=14 

3170 (1120-14780) 

N=6 

0,365 

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 4. 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 

 

Neste estudo o uso do rG-CSF ocorreu mais frequentemente 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 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 1,16. 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 4,15. 

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) 10. 

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 17 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 rG-CSF.  
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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 a administração 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 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 circulantes 14. No período neonatal a indicação consensual é na 

neutropenia crônica grave que inclui algumas síndromes de insuficiência medular, neutropenia 

congênita e as imunomediadas 6. 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. 

Dois estudos multicêntricos recentes 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  , randomizados para receber o rG-CSF ou placebo por 3 dias. O desfecho foi a 

sobrevida sem sepse confirmada após 4 semanas de tratamento, que foi de 72% no grupo 

medicação e 67% no grupo placebo, sem diferença entre os grupos 18.  O outro estudo foi de 

coorte multicêntrica com mais de 30.000 crianças com contagem de neutrofilos ≤ 1500 /mm3, 

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 e a morte foram maiores nesse 

grupo até o 14º dia após tratamento 19. 

Assim, considerando que a medicação tem baixo impacto na mortalidade, as 

estratégias que ainda sustentam a utilização do rG-CSF em RN neutropênicos seriam a 



 

[13] 
 

neutropenia grave com contagem de neutrófilos < 500/mm3 por ao menos 2 dias ou entre 500-

999/mm3 por 5 dias ou mais10,20, não devendo ser utilizado de forma rotineira. 
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CONCLUSÃO 

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 (grupo terapêutico), e em menor 

percentual a neutropenia dos filhos de mães com pré-eclâmpsia (grupo profilático). 

Observou-se um aumento na contagem de neutrófilos, no entanto, esse aumento não 

impactou na mortalidade, que permaneceu elevada, superior a 30% em ambos os grupos. A 

incidência de sepse tardia no grupo profilático também foi alta, próximo a 50%. 

IMPLICAÇÕES PRÁTICAS 

Assim, considerando que a medicação não impacta na mortalidade, a recomendação atual é: 

 - Não usar o rG-CSF de rotina 

- Uso criterioso em:  

   *  Neutropenias crônicas; 

   * RN neutropênicos com contagem de neutrófilos < 500/mm3 por 2 dias consecutivos ou 

entre 500-999/mm3  por 5 dias consecutivos. 
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