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Impacto Potencial desta Pesquisa

Esta pesquisa tem como objetivo analisar criticamente a utilizagéo do fator estimulador
de colbnias de granuldcitos recombinante (rG-CSF) em recém-nascidos, considerando as
incertezas existentes quanto a sua eficacia no uso rotineiro para a melhora dos desfechos
relacionados a sepse e a sobrevida neonatal.

Adicionalmente, o estudo contribui para a literatura cientifica — ainda limitada,
especialmente no contexto nacional — sobre a aplicacéo dinica de rotina dessa terapéutica na

populacéo neonatal.
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Resumo

Introducio: Recém-nascidos (RN) internados em UTI Neonatal (UTIN) podem
apresentar neutropenia associada a sepse ou a condigdes nao infecciosas. O uso do fator
estimulador de colonia de granuldcitos recombinante (rG-CSF) em RN neutropénicos ¢é
controverso pois ha duvidas se ele melhora a mortalidade. Objetivos: Investigar em RN
neutropénicos 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, apos
aprovagdo do comité de ética. Foram incluidos os RN pré-termos neutropénicos que
receberam rG-CSF, independente do peso de nascimento (PN) e nimero (n°) de doses
recebidas; excluidos aqueles sem controle hematoldgico durante o tratamento ou com
malformagdes congénitas maiores. A amostra foi de conveniéncia totalizando 32 RN.
Foram estudadas variaveis maternas, do parto, dos RN e aquelas relacionadas ao uso do
rG-CSF (tempo de vida, n° doses, contagem de neutréfilos pré e poés medicagdo).
Desfecho: 6bito. Comparagao entre grupos: terapéutico (sepse) vs profilatico (causa nao
infecciosa). Estatistica: descritiva e comparagdo entre grupos por teste t student, exato
de Fisher, teste qui quadrado, binomial negativa e distribuicio de Poisson com
significancia estatistica de 5%. Resultados: Dos 2508 RN internados na UTI, 36
receberam rG-CSF (1,4%) e 32 RN foram incluidos. 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 terapéutico (neutropenia associada a sepse) ¢ 9 RN (28%)
no profilatico (associada a pré-eclampsia). A mortalidade foi de 35% no grupo terapéutico
e 33% no profilatico. No grupo profilatico 45% apresentaram sepse tardia clinica. O uso
do rG-CSF ocorreu entre 2° e 3° dias de vida, em RN com neutropenia grave (mediana
400/mm?) atingindo valores > 1500/mm® apés a segunda dose. Conclusio: O uso do
rG-CSF foi baixo e ocorreu em RN muito prematuros e de muito baixo peso. A principal
indicacdo foi de neutropenia associada a sepse. Houve aumento da contagem de
neutr6filos, mas a mortalidade foi alta em ambos os grupos. No grupo profilatico a
incidéncia de sepse tardia clinica também foi elevada. Portanto, o uso de rotina do 1G-

CSF nao ¢ recomendado.

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

granuldcitos; sepse.



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 3™ days of life in newborns
with severe neutropenia (median 400/mm?), reaching values >1500/mm? 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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Introducao:

Neutropenia no recém-nascido

Neutropenia e leucopenia sao usualmente encontrados em recém-nascidos (RN)
pré-termos internados em UTIs neonatais (UTIN), com incidéncia proxima a 8% podendo
variar de 6-58% a depender da defini¢do utilizada '. Os valores de neutropenia ndo estio
bem estabelecidos na literatura. Em 1979, Manroe et al. 2 estudaram valores de neutrofilos
em RN termos sauddveis nas primeiras 120 horas de vida. Os valores minimos
encontrados foram de 1750/mm? com 72 horas estabilizando em torno de 5400/mm?> com
120 horas de vida. O estudo destacou também fatores que podem interferir nessa
contagem como os quadros de sepse, hipertensao gestacional, hemorragia periventricular
e asfixia, porém os valores minimos de neutrofilos ndo foram determinados nesses casos-.

Em 1994, Mouzinho et al. 3 descreveram a dindmica dos neutréfilos em
prematuros de muito baixo peso ao nascer, do nascimento até 28 dias de vida, excluindo
aqueles com complicagdes neonatais. Nas primeiras 60 horas de vida, a maioria dos RN
pré-termos apresentavam contagem de neutrdfilos fora do intervalo de referéncia
previamente estabelecido por Manroe et al. %; 67% dos pacientes estavam abaixo dos
valores de referéncia e 95% estavam abaixo do percentil 5. Logo apds o nascimento, a
contagem de neutréfilos estava em torno de 500 neutrofilos/mm?, aumentando para 2200
neutrofilos/mm? entre 18 e 20 horas de vida. Contudo, houve uma redugdo nas horas
seguintes com estabilizacdo em aproximadamente 1100 neutréfilos/mm?. Os limites
superiores nio divergiram substancialmente de Manroe et al. 2, entretanto a ascensdo e
queda dos neutréfilos ocorreu de forma mais gradual. Diante da variagdo observada, os
autores propuseram uma nova faixa de normalidade com limites entre 1100 a 6000
neutréfilos/mm?3. O estudo mostrou também que, apos o 7° dia de vida, a neutropenia
raramente foi identificada entre os RN, enquanto a neutrofilia ocorreu em 86% dos casos®.

Uma revisio realizada em 2008 por Schmutz et al.  investigou a contagem de
neutréfilos em grupos de RN com diferentes idades gestacionais, excluindo-se aqueles
com sepse bacteriana, neutropenia congénita, trissomias e os filhos de maes com
hipertensao gestacional. Os autores observaram que, nas primeiras horas de vida, os
valores de neutréfilos 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 neutréfilos/mm’ para os maiores que 36 semanas, 1000 neutréfilos/mm® para

aqueles entre 28 e 36 semanas e 1300 neutréfilos/mm? para os menores que 28 semanas®.
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Atualmente, a neutropenia pode ser definida como sendo o nimero absoluto de
neutrofilos menor que 2 desvios padroes da média para idade, ou valores abaixo do
percentil 5 °. Entretanto esta defini¢do é dificil, pois os valores de referéncia variam em
fungio da idade gestacional, da idade pos-natal, do sexo, do tipo de parto e altitude *. Para
pratica didria, a literatura propde considerar como neutropenia os valores absolutos

menores que 1000/mm? e neutropenia grave valores que persistem menores que 500/mm?
56

Importancia dos Neutrofilos

Os neutrofilos sao células leucocitarias fundamentais para a resposta imune inata
e desempenham um papel crucial na defesa do organismo contra infec¢des. Eles sdo
formados a partir da proliferacdo e diferenciagao das células precursoras da medula dssea
durante o processo de hematopoiese, que ¢ regulado por vérias citocinas, sendo o fator
estimulador de colonia de granulécitos (G-CSF) um dos principais. Em geral, sdo os
primeiros leucdcitos a chegarem ao local da infec¢do, desempenhando um papel
importante de fagocitose com captura e destruicdo dos patdgenos, além de liberarem
mediadores inflamatérios 7.

Ap0s sairem da medula 6ssea, os neutrdfilos circulam por aproximadamente 6 a 8
horas, com a fungao principal de coordenar e executar a resposta fisiologica a inflamagao
7. Agem precocemente contra patdgenos e sdo as células do sistema imunoldgico mais
predominantes no sangue humano. Constituem parte da imunidade inata e ajudam na
resposta inicial da imunidade especifica, com papel central no reconhecimento e resposta

a0s processos infecciosos ®.

Particularidades do Recém Nascido

Tanto os RN a termo como os prematuros apresentam uma resposta imunologica
menos eficiente, mas essa imaturidade é mais acentuada nos prematuros °. Estes,
apresentam neutréfilos com cinética e func¢do diminuidas, além de deficiéncia
quantitativa, o que gera preocupacdo devido ao aumento do risco as infecgoes. O estudo
de Raymond et al. ® analisou a quimiotaxia dos neutréfilos e a migragdo em resposta a
substancia quimioatrativa no periodo de 10 horas. O grupo de RN pré-termos demonstrou
um perfil médio de migragdo inferior e uma velocidade de migracdo reduzida em
comparagdo com os adultos jovens e os RN a termo. Além da andlise da migragdo, o

estudo também investigou a expressdo genética dos neutrofilos em prematuros. Os
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resultados mostraram uma desregulacao transcricional, indicando que esses neutréfilos
ndo conseguem manter uma resposta imune bem sucedida frente aos patogenos ®.

A maioria dos episddios neutropénicos ocorrem na 1* semana de vida e sdo
transitorios, apenas 10 a 20% persistem mais que 5 a 7 dias. Os RN mais acometidos sao
os prematuros menores que 1500g ou menores que 32 semanas, especialmente aqueles
com restri¢do do crescimento fetal >.

A neutropenia ocorre por varios fatores e pode ser classificada em trés principais
grupos >-10:

1° - redugdo na produgdo de neutréfilos;

2° - aumento na destruicao de neutrofilos;

3° - marginalizacao excessiva dos neutréfilos no endotélio microvascular.

O primeiro grupo engloba RN de maes hipertensas, transfusdo feto fetal (na
condi¢do do doador), doenga hemolitica do grupo Rh, neutropenia cronica em sindromes
de insuficiéncia medular, erro inato do metabolismo, infecgao viral, deficiéncia de cobre,
restricdo de crescimento intrauterino. O segundo grupo € representado pela sepse fingica
e bacteriana, enterocolite necrosante, neutropenia neonatal aloimune ou autoimune. E no
terceiro, os exemplos sdo a neutropenia induzida por drogas, neutropenia idiopatica da
prematuridade e pseudoneutropenia'’.

O principal risco da neutropenia no RN, mesmo que transitoria, ¢ a associagao
com quadros sépticos, precoces ou tardios > . Estudo realizado por Manzoni et al. 2
buscou avaliar a relagdo da neutropenia na primeira semana de vida de RN de muito baixo
peso ao nascer e a colonizacdo por Candida sp, detectada em culturas de vigilancia.
Apesar da neutropenia ter sido transitéria, o fato dos RN serem neutropénicos nos
primeiros dias de vida fez com que esses pacientes evoluissem com grau mais intenso de
colonizag¢do por Candida sp quando comparados aqueles com peso e idade gestacional

semelhantes e sem neutropenia '2.

Neutropenia associada a hipertensao materna

Muitos estudos associam a neutropenia neonatal  hipertensio materna 114,

com
ocorréncia ja ao nascimento. Uma das possiveis causas ¢ a presenga de um inibidor na
placenta, que reduz a produc¢do endégena do G-CSF com declinio na producgdo de
neutrofilos '3 . Pesquisa sobre o tema também evidenciou aumento de proteinas da via
apoptotica nos soros de neonatos e de suas maes hipertensas, o que pode representar

também uma maior destruicdo dos neutréfilos'>. Porém, esse tipo de neutropenia nio é
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acompanhada de desvio a esquerda dos leucocitos ou de anormalidades dos neutroéfilos.
Geralmente ela é transitoria e se resolve na primeira semana de vida '#1°.

A incidéncia de sepse em RN de maes com pré-eclampsia € controversa. Enquanto
alguns estudos demonstram essa associa¢do, com maior incidéncia da infec¢ao hospitalar
L7 outros ndo confirmam esses dados. O estudo multicéntrico conduzido por Procianoy
et al.!® contribui para essa discussdo ao investigar a associa¢io entre a pré-eclampsia e a
sepse neonatal em prematuros de muito baixo peso. Foram incluidos 911 RN de maes
com pré-eclampsia e um grupo controle, estratificados de acordo com a idade gestacional
(< 27 semanas, 28-31 semanas ¢ > 32 semanas). A neutropenia (considerada neutréfilos
< 1500/mm?*) foi maior no grupo dos RN de mies com pré-eclampsia e a incidéncia de
sepse precoce e tardia ndo apresentou diferenca entre os grupos. O estudo mostrou
também que a neutropenia estava associada a morte independente da presenca de pré-

eclampsia ou sepse 8.

Neutropenia associada a Sepse

Sepse ¢ uma importante causa de mortalidade no periodo neonatal, principalmente
nos RN prematuros. Os neutréfilos tém fungdo de organizar e coordenar a resposta a
inflamagdo, porém a imaturidade do sistema imunoldgico pode contribuir para
suscetibilidade desses pacientes & infecgdo !°.

O estudo realizado por Shah et al. 2°

avaliou a relagdo da neutropenia e leucopenia
com a incidéncia de sepse. A coorte foi composta de 542 neonatos < 32 semanas, com
coleta de hemograma nas primeiras 24 horas de vida e comparacao entre grupos: RN com
leucopenia (definido por contagem de leucécitos < 5000/mm?) e/ou neutropenia (definido
por contagem de neutréfilos < 1000/mm?) com aqueles sem alteragdes hematoldgicas. Os
resultados mostraram associa¢ao entre leucopenia ou neutropenia com sepse (precoce ou

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

comparacdo com RN sem alteragdes hematoldgicas .

Neutropenia Cronica

A neutropenia cronica grave ¢ uma condi¢do que pode se manifestar desde o
nascimento e abrange uma variedade de patologias que resultam em contagem de
neutréfilos persistentemente baixas (geralmente abaixo de 500/mm?). Essa condicdo estd
associada a um risco aumentado de infecgdes localizadas e sist€micas recorrentes,

necessitando de uma avaliagdo imunoldgica para um diagndstico definitivo °.
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Algumas das principais condi¢des que podem causar neutropenia cronica grave
incluem
- Sindrome de Kostmann: forma autossOmica recessiva de neutropenia congénita,
caracterizada pela redu¢do acentuada dos neutrofilos, resultando em infec¢des graves
precoces.
- Neutropenia congénita grave (tipo autossdmico dominante): semelhante a sindrome de
Kostmann, mas com padrdo de heranga diferente.
- Sindrome de Shwachman-Diamond: condi¢do caracterizada por neutropenia,
insuficiéncia pancredtica e displasia esquelética, envolvendo multiplos sistemas
organicos.
- Sindrome de Barth: desordem ligada ao cromossomo X que pode causar neutropenia,
cardiomiopatia e problemas de crescimento.
- Hipoplasia cartilaginosa: embora principalmente associada a problemas Osseos, essa
condi¢do também pode resultar em comprometimento na producao de células sanguineas.
- Neutropenia ciclica: caracterizada por episddios recorrentes de neutropenia, geralmente
acompanhados de infec¢des durante os periodos de baixa contagem de neutréfilos.
- Doenga de armazenamento de glicogénio tipo 1: desordem metabdlica que pode
impactar a fungdo hematologica, resultando em neutropenia.
- Neutropenias imunomediadas neonatais graves: condigdes em que a producdo de
neutrofilos é prejudicada por fatores imunologicos, como anticorpos maternos que atacam

as células do RN.

Uso do Fator Estimulador de Colonia de Granulécitos Recombinante (rG-CSF)

O fator estimulante de colonia de granulécitos (G-CSF) promove o
desenvolvimento e maturacdo dos granuldcitos, por meio da proliferagdo mieloide e o
fator estimulante de colonia de granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) atua nos precursores
de colonias de granuldcitos e macrofagos, com efeito imediato da marginalizagdo dos
neutréfilos 2°. No periodo de um dia, os neutréfilos maduros sio liberados para a
circulagdo, com aumento substancial da contagem no sangue periférico, além do aumento
na producio medular 2.

A literatura questiona se a utilizagdo do fator estimulador de colonia de
granuldcitos recombinante (rG-CSF), medicagdo produzida laboratorialmente, poderia
aumentar a contagem de neutrofilos do RN e melhorar a resposta imunolégica com

consequente redugdo da infecgdo e obito 222,



15

O rG-CSF ¢ uma terapia utilizada no manejo da neutropenia, especialmente em
situagoes de risco aumentado de infecgdes, como em pacientes com neutropenia cronica
grave °. Produzido por meio de DNA recombinante com a Escherichia coli, consiste em
uma proteina nao glicosilada com 175 aminodcidos, pertencendo a classe II dos fatores
de crescimento hematopoiético. E um estimulante linhagem-especifico, sua agéo é focada
no aumento da contagem de neutréfilos. O rG-CSF € o mais utilizado, com dosagem
proposta de 10mcg/kg/dia, por via subcutinea ou intravenosa, por 3 dias consecutivos®.
Nao ha descricao de efeitos adversos graves, podendo ocorrer efeitos leves como reagdo
cutanea, edema e trombocitopenia®?.

O uso de rG-CSF em neutropenia cronica grave ¢ bem fundamentado, eficaz na
normalizac¢io das contagens de neutréfilos e na redugdo do risco de infec¢des . Contudo,
as evidéncias sobre o uso de rG-CSF em RN por neutropenia de outras causas nao estao
bem estabelecidas na literatura.

Na Cochrane Systematic Review, Carr & Modi estudaram os fatores estimuladores
de colonias hematopoiéticas (G-CSF e GM-CSF) na redu¢do da mortalidade neonatal.
Foram analisados 10 estudos controlados randomizados para comparagdo do uso das
medicagdes descritas em pacientes com infec¢do suspeita/confirmada ou como profilaxia
para prevencao de infecgdes. Sete estudos de tratamento foram selecionados com 257
neonatos, com suspeita ou comprovacdo microbiologica de sepse, porém a idade
gestacional desses pacientes variou de 25 a 42 semanas ¢ a definicdo de neutropenia de
1000/mm* a 5000/mm?. Foram avaliados os RN que receberam fator estimulador de
colonia hematopoiética associado ao tratamento antimicrobiano com aqueles que
receberam apenas antibioticos. Nao houve redugcdo da mortalidade, mas a andlise de
subgrupo sugeriu que, para neonatos com neutropenia significativa (valores < 1700/mm?),
houve redugao da mortalidade até o 14° dia de tratamento. Esse resultado, entretanto, foi
influenciado por um tnico estudo, que incluiu 60% dos pacientes analisados 2.

A revisdo sistematica e metanélise realizada por Silvinato et al. 2! incluiu 8 ensaios
clinicos randomizados com 355 RN com sepse, avaliou o uso de rG-CSF em combinagao
com antibidticos. A redugdo de 19% na mortalidade no grupo que recebeu rG-CSF foi um
resultado importante. Porém, a diversidade nas caracteristicas dos pacientes, com idades
gestacionais entre 24 a 40 semanas, pesos de 500 a 3667 gramas, a duragdo média do
tratamento e as diferentes definicdes de neutropenia (menos de 1800/mm* em quatro

estudos e < 5000/mm?® em outros quatro) dificultaram a comparagdo entre eles e os
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Conclusoes

O 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 indicagdo do uso foi a neutropenia associada a sepse.

Observou-se um aumento na contagem de neutrofilos, especialmente apds a
segunda dose, nos grupos estudados. No entanto, a mortalidade foi elevada, superior a
30% em ambos os grupos, assim como a incidéncia de sepse tardia nos RN do grupo
profilatico.

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

rotina do rG-CSF em RN pré-termos com neutropenia.
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