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                                         Definições

O fator estimulador de colônia de granulócitos recombinante (G-CSF) e fator estimulador de colônias de macrófagos e granulócitos (GM-CSF) são freqüentemente usados ​​para tratar a neutropenia neonatal. 

O G-CSF estimula a produção e liberação de neutrófilos da medula óssea e reduz a apoptose de neutrófilos. O GM-CSF pode gerar colônias de granulócitos e macrófagos a partir de células precursoras. 

Ao contrário do G-CSF, que é o regulador sistêmico primário das concentrações circulantes de neutrófilos, o GM-CSF pode não desempenhar um papel importante em condições de estado estacionário, mas pode ser induzido em tecidos inflamados para promover a maturação de neutrófilos e macrófagos

 No cenário clínico, tanto o G-CSF quanto o GM-CSF aumentam a contagem de neutrófilos, embora o G-CSF possa ser mais eficaz no aumento da contagem de neutrófilos do que o GM-CSF.

A- Recém-nascidos neutropênicos de mães com pré-eclâmpsia e G-CSF

Patogênese da neutropenia nos recém-nascidos de mães com pré-eclâmpsia

Segundo Zook KJ et al, a neutropenia ocorre em quase metade de todos os neonatos de mulheres com hipertensão induzida pela gravidez.  Uma vez que a hipertensão complica 5% a 6% de todas as gestações, esta variedade de neutropenia ocorre em 2% a 3% de todos os nascimentos e, portanto, é a neutropenia mais comum durante os primeiros dias de vida.


A neutropenia neonatal que acompanha a hipertensão materna induzida pela gravidez parece não ser devida a redução de produção de fatores estimuladores de colônias de granulócitos e macrófagos, mas devido a um inibidor da produção de neutrófilos presentes no soro do cordão umbilical e elaborado pela placenta na hipertensão induzida pela gravidez (Zook KJ, 1991).

Uso de fatores estimuladores de colônia de granulócito recombinante

Efeitos adversos (possíveis)


Em 1995, dois estudos (Makhlouf RA et al, e La Gamma EF) e em 1988 (Kocherlakota P) mostraram que o uso de G-CSF em bebês com neutropenia de mães com pré-eclâmpsia melhorou a contagem absoluta de neutrófilos, assim como diminuição da sepse nesses bebês (La Gamma EF et al, Kocherlakota P).

            Em 2007, no estudo turco de Sükrü Güner et al, não houve correlação entre os níveis de G-CSF e as contagens absolutas ou totais de neutrófilos no primeiro, segundo e sétimo dias em bebês de mães com pré-eclâmpsia. Os níveis séricos de G-CSF não foram baixos em bebês neutropênicos de mães com pré-eclâmpsia.

Em 2010, estudo da Rede Brasileira de Neonatologia (Procianoy et al), englobando 911 bebês de muito baixo peso mostraram não haver aumento da incidência de sepse precoce e tardia em bebês de mães com pré-eclâmpsia, independentemente da presença de neutropenia. A neutropenia por si, independentemente da pré-eclâmpsia foi associada com sepse de início precoce em bebês de muito baixo peso ao nascer.

Em 2012, Del Vecchio A et al, em um artigo sobre neutropenia neonatal alerta para possíveis complicações, enfatizando a necessidade de maior vigilância com terapia de G-CSF de longo prazo, em vista de relatos de transformação leucêmicos (descrito na síndrome de Kostmann), anticorpos anti-G-CSF e osteopenia. Há um risco teórico de que G-CSF poderia induzir um influxo de neutrófilos nas circulações pulmonar e mesentérica e, assim, favorecer o processo inflamatório subjacente crônico (doença pulmonar crônica) e enterocolite necrosante.  


Em 2014, Maheshwari A et al, numa excelente revisão sobre neutropenia neonatal, citam que em crianças com neutropenia grave ou persistente, o tratamento com G-CSF ou GM-CSF recombinante deve ser considerado. No entanto, a neutropenia nos RN de mães com pré-eclampsia é auto-limitada (72 horas)

                        B) Sepse e G - CSF

 
Gillan ER et al em1994 randomizou 42 dois recém-nascidos ente 26 a 40 semanas de idade com sepse bacteriana presumida para receber placebo ou G-CSF. Os autores relataram um aumento significativo na concentração de neutrófilos no sangue sustentado por até 96 horas, assim como um aumento pool de armazenamento de neutrófilos da medula óssea e aumento significativo na concentração absoluta de neutrófilos no sangue periférico após G-CSF. O G-CSF foi bem tolerado em todas as idades gestacionais tratadas.

No entanto, no estudo de KR Schibler, em 1998, randomizando 20 bebês com neutropenia e sinais clínicos de sepse precoce nos primeiros 3 dias de vida para receber G-CSF ou placebo por 3 dias. Os autores relataram que não houve aumentou a contagem absoluta de neutrófilos circulantes ou pool de armazenamento de neutrófilos da medula óssea e pool proliferativo de neutrófilos da medula óssea em comparação com o placebo. Não foram observadas diferenças entre G-CSF e receptores de placebo na gravidade da doença, morbidade ou mortalidade. Nenhum efeito adverso das administrações de G-CSF foi observado.   

Metanálise da Cochrane conduzida por Carr R et al para determinar a eficácia e segurança dos fatores estimuladores de colônias hematopoiéticas (G-CSF ou GM-CSF) em recém-nascidos, quando usados ​​para: a) tratamento de infecção sistêmica suspeita ou comprovada para reduzir a mortalidade, ou b) profilaxia, para prevenir infecção sistêmica em bebês com alto risco de infecção nosocomial englobou a análise de 7 estudos de tratamento de 257 bebês com suspeita de infecção bacteriana sistêmica e três estudos de profilaxia envolvendo 359 neonatos. Para os estudos de tratamento, não houve evidências de que a adição de G-CSF ou GM-CSF à antibioticoterapia em bebês prematuros com suspeita de infecção sistêmica reduza a mortalidade imediata por todas as causas e sem nenhuma vantagem significativa de sobrevida em 14 dias de início da terapia. Também os estudos de profilaxia não demonstraram uma redução significativa na mortalidade em recém-nascidos que receberam essa terapia.  A metanálise conclui que atualmente, há evidências insuficientes para apoiar a introdução de G-CSF ou GM-CSF na prática neonatal, seja como tratamento de infecção sistêmica estabelecida para reduzir a mortalidade resultante, ou como profilaxia para prevenir infecção sistêmica em neonatos de alto risco. Os dados limitados sugerindo que o tratamento com G-CSF possa reduzir a mortalidade quando a infecção sistêmica é acompanhada por neutropenia grave devem ser investigados mais detalhadamente em estudos com potência adequada que recrutam bebês suficientes infectados com organismos associados a um risco significativo de mortalidade.
Miura E et al, em 2010, realizaram estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado em 44 RN prematuros com diagnóstico “clínico” de sepse clínica precoce. Houve uma diminuição significativa de infecção subjacentes ao longo e 3 semanas no grupo que recebeu G-CSF e aumento na concentração de neutrófilos no sangue periférico e na medula óssea. No entanto,  sem alteração na  mortalidade geral. 

Ahmad AM et al, 2018 observaram, em 51 recém-nascidos com sepse e leucopenia, a duração da normalização da contagem total de leucócitos com tratamento adjuvante com fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) na sepse neonatal leucopênica e compararam a resposta neutrofílica ao G-CSF em subgrupos neutropênicos vs não neutropênicos. A duração média da recuperação da leucopenia com tratamento com G-CSF na sepse neonatal foi inferior a 2 dias e não teve relação significativa com a contagem absoluta de neutrófilos pré-G-CSF. A resposta neutrofílica foi significativamente maior em neonatos neutropênicos em comparação com neonatos não neutropênicos. Como o G-CSF não fez diferença no resultado em termos de mortalidade, seu uso rotineiro não é recomendado na sepse neonatal leucopênica.

Segundo Espósito S e Principi N, em 2020, infelizmente, os resultados de estudos recentes foram mais uma vez conflitantes e dúvidas permanecem se G-CSF
deve ser administrado para tratar sepse neonatal.
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Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF não temos usado fatores estimuladores de colônia de granulócitos recombinante nos bebês de mães com pré-eclâmpsia que apresentam neutropenia e inclusive na sepse neonatal








