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CHEGANDO AO PROBLEMA

A neutropenia e a leucopenia sao alteragdes hematoldégicas comuns em recém-nascidos
(RN) prematuros internados em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), com incidéncia

proxima a 8%, podendo variar de 6% a 58% conforme a defini¢do utilizada .

Em 1979, Manroe et al.2 propuseram valores de referéncia para a contagem de neutrdéfilos
em RN a termo nas primeiras 120 horas de vida, com limites minimos de 1750/mm? e estabilizag¢éo
em torno de 5400/mma3. Posteriomente, Mouzinho et al. 3 analisaram prematuros de muito baixo
peso e observaram que a maioria deles apresentavam contagens de neutréfilos fora desses
parametros. Com base nessa observagao, os autores sugeriram uma nova faixa de normalidade

para essa populagao, variando de 1100 a 6000 neutréfilos/mms.

Em 2008, Schmutz et al # analisaram a contagem de neutréfilos em RN de diferentes idades
gestacionais, e propuseram como valores de referéncia aqueles encontrados no percentil 5, sendo
de 2700 neutréfilos/mm? para RN > 36 semanas, de 1000/mm? para RN entre 28—36 semanas e

1300/mm?3 para < 28 semanas.

Atualmente, a neutropenia pode ser definida por valores absolutos na contagem de
neutréfilos abaixo de dois desvios-padrao da média para idade gestacional ou inferior ao percentil
5 5. Para a pratica diaria, a literatura considera neutropenia os valores absolutos de neutrdfilos <

1000/mm?3 e para neutropenia grave valores < 500/mms3 58,
Os neutrofilos sao a principal linha de defesa da imunidade inata e exercem um papel

essencial na resposta inflamatéria frente aos agentes infecciosos. A produgao é regulada
por citocinas hematopoiéticas, especialmente o fator estimulador de colénia de granulécitos (G-
CSF) 7. Em RN prematuros, além da reducdo quantitativa dos neutréfilos, observa-se um

comprometimento funcional dessas células, aumentando a susceptibilidade as infecgoes 8.

A maioria dos episodios de neutropenia ocorre na primeira semana de vida e sao transitorios.
Os RN mais acometidos sdo aqueles com muito baixo peso ao nascer (< 1500 gramas) ou com
idade gestacional < 32 semanas °. As causas da neutropenia sdo diversas e podem ser
classificadas em trés principais grupos: reducao da producgéo (e.g., filhos de maes hipertensas,
infecgOes virais), aumento da destruicdo (e.g., sepse, enterocolite necrosante) e marginalizagao

excessiva no enddlito microvascular °19,

Dentre as possiveis causas, destaca-se a hipertensdo materna. Nesses casos, acredita-se

que a presencga de um inibidor placentario comprometa a produgao enddégena do G-CSF, levando a
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neutropenia'’. Por sua vez, a neutropenia crénica pode estar associada a diversas sindromes
congénitas ou disturbios imunomediados, exigindo uma avaliagdo especializada para diagnostico

definitivo 69.

O principal risco da neutropenia no RN, mesmo quando transitéria, € sua associagdo com
quadros sépticos, tanto precoces quanto tardios. A redugdo na contagem e na fungao dos

neutréfilos pode aumentar a suscetibilidade as infecgdes 51273,

0 uso do fator estimulador de coldnia de granulécitos recombinante (rG-CSF) tem indicagédo
bem definida em casos de neutropenia cronica 6. Contudo, o uso do rG-CSF em RN com neutropenia
por outras causas nao 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 sdo conflitantes 41

O PROBLEMA

Considerando que a neutropenia, de origem infecciosa ou nao, € comum em RN internados
em UTIN, e que o uso do rG-CSF em recém-nascidos neutropénicos € controverso, este estudo foi

proposto para responder as seguintes perguntas?

Quais as indicagdes do uso do rG-CSF em prematuros neutropénicos internados na UTI
Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu Unesp (UTIN HC FMB) e

qual o impacto em curto prazo do uso da medicagao?

A hipotese é que o rG-CSF foi utilizado principalmente em prematuros com neutropenia por

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

OBJETIVOS

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

a mortalidade desses pacientes durante a internagao.

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

Para responder a pergunta foi realizado um estudo longitudinal, retrospectivo, na UTI
Neonatal do HC FMB Unesp, entre janeiro de 2017 a dezembro de 2023. Foram incluidos todos os
RN pré-termos com contagem de neutréfilos menor que 1500/mm?2 e que receberam rG- CSF,
independente do peso de nascimento (PN) e nimero (n°) de doses. Foram excluidos os prematuros
com malformagdes congénitas maiores e aqueles sem nenhuma contagem de neutrofilos durante
a administragcdo do medicamento. A amostra foi de conveniéncia, totalizando 32 RN. Foram
estudadas variaveis maternas, do parto, dos RN e relacionadas ao uso do rG-CSF. Os RN foram
comparados em dois grupos: terapéutico (neutropenia associada a sepse) vs profilatico
(neutropenia de causa néo infecciosa). O desfecho foi o 6bito durante o uso do rG-CSF ou durante
a internacao hospitalar. O desfecho secundario foi a ocorréncia de sepse nos RN do grupo
profilatico. Os grupos foram comparados entre si, com testes paramétricos nao paramétricos com

valor de p em 5%.

Entre o periodo 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 excluidos por
malformagdes congénitas 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 a
sepse. No grupo profilatico a indicagao do uso foi a neutropenia nao infecciosa dos RN de maescom
pré-eclampsia. A mortalidade em ambos os grupos foi alta, superior a 30%. O fluxograma do estudo

encontra- se na figura 1.

2017 —2023—> 2508 RN UTIN

l

36 RN (1,4%) — rG-CSF

Nao incluidos/excluidos
32 RN (1,3%) — 3 RN malformados

1 RN > 37 sem

Terapéutico: 23 RN Profilitico: 9 RN
(72%) (28%)

/ \ / N\

Sobrevida: 15 RN Obito: 8 RN Sobrevida: 6 RN Obito: 3 RN
(65%) (35%) (67%) (33%)

Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos que receberam o rG-CSF no periodo de 2017 a 2023.
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A tabela 1 mostra os dados maternos e gestacionais nos grupos terapéuticos vs profilatico.
A unica diferenca observada foi a presencga de pré-eclampsia, que ocorreu em todos os 9 RN do

grupo profilatico, e foi a causa da neutropenia neste grupo.

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

Variaveis Total Terapéutico Profilatico p-valor*
N=32 N=23 N=9
Primigesta (%) 13 (41) 7 (30) 6 (67) 0,060
Pré-eclampsia (%) 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 (%) 309 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 comparagao entre 0s grupos mostrou que mais da
metade dos RN no grupo profilatico recebeu antibidtico nos primeiros 3 dias de vida, mesmo sem
diagnostico de infecgao, e apesar do uso do rG-CSF, quase 50% dos RN apresentaram sepse tardia
clinica. No grupo terapéutico, todos os RN desenvolveram sepse, sendo que tanto a sepse precoce

(clinica e confirmada) quanto a sepse tardia confirmada ocorreram exclusivamente neste grupo.
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Tabela 2. Dados do parto e dos recém-nascidos pré-termos que receberam rG-CSF nos grupos: terapéutico vs profilatico.

Variaveis Total Terapéutico  Profilatico p-valor
N=32 N=23 N=9

Parto cesarea (%) 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+20 29,1 £1,8 0,460#
Peso (g) x + dp 1008 £375 1013+£396 996 + 336 0,898
PIG (%) 11 (34) 9 (39) 2(22) 0,623%
Apgar 1°min x £dp 4,8+2,6 5+£25 4,5+3,0 0,553 ***
Apgar 5° min x = dp 7,7+ 1,5 7,7+13 7,7+22 0,996***
Reanimacao 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 II/TV (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 clinica (%) 6 (19) 6 (26) 0 (0) 0,150%
Sepse precoce HMC + (%) 4 (12) 4 (17) 0 (0) 0,303%
Sepse tardia clinica (%) 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 internagdo (md; min- 57 (2-327) 38 (2-196) 51 (4-327) 0,447**

max)

IG: idade gestacional; sem: semanas; x: média; dp: desvio padrio; g: gramas; PIG: pequeno para idade
gestacional; SDR: sindrome do desconforto respiratorio; RN: recém-nascido; PCA: persisténcia do canal
arterial; HPIV: hemorragia peri intraventricular; ATB: antibiotico; DV: dias de vida; HMC: hemocultura;
Md: mediana; min: minimo; max: maximo.
#teste t; *qui-quadrado; **distribuigdo gamma; ***Poisson; & Teste exato de fisher

Dos 32 RN prematuros incluidos no estudo, 11 (34%) evoluiram para o 6bito. A figura 2 mostra

a distribuicao dos 6bitos nos grupos terapéutico e profilatico.

(8]




W Sobreida

1s

14

12

10

ﬁ o Ohito
4

- A

Tergpéutico Frofilatico
Figura 2. Ocorréncia de dbitos nos grupos terapéutico vs profilatico.

Dentre os 8 RN que evoluiram para 6ébito no grupo terapéutico, 7 receberam rG- CSF na
primeira semana de vida, sendo que em 4 deles o ébito ocorreu durante o tratamento e em 3 RN,
apos 30 dias. O oitavo 6bito ocorreu em um RN que recebeu rG- CSF aos 23 dias de vida, com o
Obito registrado uma semana apds o uso da medicagao. Ja no grupo profilatico, todos os 3 6bitos
ocorreram em RN que receberam o rG-CSF nas primeiras 24 horas de vida. Em dois casos o 6bito
se deu na primeira semana de vida (hemorragia pulmonar e perfuracéo intestinal), e o terceiro foi

com mais de 30 dias de internacao por sepse tardia.

ANALISE DO USO DO RG-CSF NOS GRUPOS TERAPEUTICO VS
PROFILATICO

A administragao da primeira dose do rG-CSF foi precoce em ambos os grupos, em torno do
primeiro dia de vida no grupo profilatico e entre segundo e terceiro dia no grupo terapéutico. A média
de doses recebidas foi de duas (tabela 3 e figura 3). Ndo foram encontrados nos prontuarios

registros de efeitos adversos associados ao uso da medicacao.

Tabela 3. Administragdo do rG-CSF nos grupos terapéutico vs profilatico: tempo de vida e nimero de doses.

Administracio do rG-CSF Total Terapéutico  Profilatico p valor
N=32 N=23 N=9
Horas vida 1? 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:minimo: Max:méximo; N°:ntimero; x:média; dp:desvio padrao; **gamma; # binomial
negativa.
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Figura 3. Tempo de vida em horas da administragado do rG-CSF nos grupos terapéutico vs profilatico.

A tabela 4 mostra as variaveis hematoldgicas pré realizagdo do rG-CSF, com destaque para

a contagem de leucdcitos que foi menor no grupo terapéutico.

As contagens de neutrofilos pré medicagdo e pos primeira e segunda doses de rG- CSF
encontram-se na tabela 5 e figura 4. Nao houve um padrdao de coleta de hemograma apods a

administracao da medicagao, por isso o N total variou apds cada dose.

Tabela 4. Variaveis hematolégicas pré realizagao do rG-CSF

Varidveis Total Terapéutico Profilatico p-valor#
N=32 N=23 N=9
Leucécitos 1920 (900-500) 1900 (900-4500) 3400 (1700-5000) 0,006
Plaquetas (x 10%) 88 (12 -226) 86 (12 -224) 117 (34 - 226) 0,258
Neutrofilos+tmonocitos 655 (60-1530) 690 (60-1530) 610 (310-1380) 0,779

#binomial negativa; N=ntimero de pacientes que tiveram hemograma analisados pré medicacgao

Tabela 5. Contagem de neutréfilos pré e pds primeira e segundas doses do rG-CSF nos grupos
terapéutico vs profilatico.

Neutroéfilos /mm? Total Terapéutico Profilatico p-valor#

Md (min-max)

Pré rG-CSF 396 (30-1100) 390 (30-1110) 400 (260-840) 0,903
N=32 N=23 N=9

Pos 1% dose 1510 (100-31970) 1995 (100-31970) 1220 (480-1480) 0,082
N=12 N=9 N=3

Pos 2 * dose 4200 (290-14780) 5080 (290-9860) 3170 (1120-14780) 0,365
N=20 N=14 N=6

N= numero de pacientes que tiveram hemograma analisados antes e ap6s cada dose; Md; mediana; Min:minimo:
Max:maximo; #binomial negativa
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Figura 4. Box plot da contagem de neutréfilos/mma3 pré uso do rG-CSF (Pré), pés primeira (Pos 1) e pés
segunda (Pds 2) doses nos grupos terapéutico vs profilatico

Neste estudo o uso do rG-CSF ocorreu mais frequentemente em RN muito prematuros e
de muito baixo peso ao nascer e a principal indicagao foi a neutropenia associada a sepse
(grupo terapéutico) e em menor percentual a neutropenia dos filhos de maes com pré-
eclampsia (grupo profilatico). 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 "'. A neutropenia associada a sepse resulta do aumento da
destruicao de neutréfilos, enquanto a neutropenia relacionada a hipertensdo materna decorre
da reducdo da producdo dessas células, e ambas estdo entre as principais causas de

neutropenia em prematuros *1°.

A mortalidade em ambos os grupos foi alta, superior a 30%, e sabe-se que a presenca
de neutropenia em prematuros de muito baixo peso, pode aumentar o risco de sepse e morte,
especialmente se ela for grave (< 500 neutréfilos/mm?3) e prolongada (mais que 5 dias) '°.
Apesar de nao haver um grupo controle, é possivel afirmar que essas cifras sdo muito altas
quando comparamos com coorte histérica do servico. Em 2024, Gerios et al 7 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 as encontradas nessa populagao que utilizou o rG-CSF.
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Outro dado a ser analisado é que, dos 11 6bitos ocorridos entre os 32 neonatos que
receberam rG-CSF, mais da metade (54%) ocorreram durante o tratamento ou em menos de
uma semana apoés a administragdao da medicagao. No grupo terapéutico, foi possivel associar
a morte por sepse a 5 dos 8 6bitos, enquanto no grupo profilatico todos os 3 6bitos ocorreram
em RN que receberam o rG-CSF nas primeiras 24 horas de vida. Em dois casos o 6bito se deu
na primeira semana de vida (hemorragia pulmonar e perfuragéo intestinal), e o terceiro foi com
mais de 30 dias de internagao por sepse tardia, o que refor¢ga que o uso da medicagao nao

teve impacto na mortalidade.

O rG-CSF é um tratamento utilizado para casos de neutropenia em RN, uma vez que
estimula a liberacao de neutréfilos da medula dssea, induz a proliferacao mieloide e aumenta
o numero de neutréfilos circulantes . No periodo neonatal a indicagdo consensual é na
neutropenia crénica grave que inclui algumas sindromes de insuficiéncia medular, neutropenia
congénita e as imunomediadas ®. Nas neutropenias mais comumente observadas em
prematuros, como nos casos de hipertensdo materna, restricdo de crescimento intrauterino e
sepse, a literatura é controversa sobre o uso do rG-CSF. Em condi¢des nao infecciosas, a
maioria das neutropenias sao transitérias, com baixa probabilidade de complicagdes sépticas
e acabam se resolvendo até o final da primeira semana de vida. Ja nas neutropenias de causa

infecciosa, a normalizagdo dos neutréfilos ocorre com o controle da infecgéo 6.

Dois estudos multicéntricos recentes demonstraram o aumento da contagem dos
neutréfilos apds o uso do rG-CSF, porém sem impacto na sobrevida. Em um deles, um ensaio
clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, com 200 prematuros menores ou
iguais a 32 semanas de idade gestacional que apresentavam contagem de neutroéfilos <
1500/mm? , randomizados para receber o rG-CSF ou placebo por 3 dias. O desfecho foi a
sobrevida sem sepse confirmada apds 4 semanas de tratamento, que foi de 72% no grupo
medicacdo e 67% no grupo placebo, sem diferenca entre os grupos 8. O outro estudo foi de
coorte multicéntrica com mais de 30.000 criancas com contagem de neutrofilos < 1500 /mm?3,
durante os primeiros 120 dias de vida. O uso de rG-CSF ocorreu em 7% dos casos e, quando
comparados com os que nao foram tratados, os que receberam o tratamento apresentaram
recuperagao mais rapida da neutropenia. No entanto, a sepse e a morte foram maiores nesse

grupo até o 14° dia ap6s tratamento '°.

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

estratégias que ainda sustentam a utilizacdo do rG-CSF em RN neutropénicos seriam a
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neutropenia grave com contagem de neutrofilos < 500/mm? por ao menos 2 dias ou entre 500-

999/mm? por 5 dias ou mais’®2, ndo devendo ser utilizado de forma rotineira.
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CONCLUSAO

0 uso do rG-CSF em prematuros neutropénicos 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 indicagao do uso foi a neutropenia associada a sepse (grupo terapéutico), e em menor

percentual a neutropenia dos filhos de maes com pré-eclampsia (grupo profilatico).

Observou-se um aumento na contagem de neutréfilos, no entanto, esse aumento nao
impactou na mortalidade, que permaneceu elevada, superior a 30% em ambos os grupos. A

incidéncia de sepse tardia no grupo profilatico também foi alta, proximo a 50%.

IMPLICAGOES PRATICAS

Assim, considerando que a medicagao ndo impacta na mortalidade, a recomendacéao atual é:

- Nao usar o rG-CSF de rotina

- Uso criterioso em:

* Neutropenias cronicas;

* RN neutropénicos com contagem de neutréfilos < 500/mm3 por 2 dias consecutivos ou

entre 500-999/mm3 por 5 dias consecutivos.
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