
Revisão sistemática | mbe@unimedfesp.coop.br

Revisão
SISTEMÁTICA
Data de publicação: 19 de Dezembro de 2019

INTRODUÇÃO
Sepse é uma complicação grave em recém-nascidos e importante causa de mortalidade, especial-
mente em prematuros(1,2). Embora tenha havido redução da incidência nas últimas décadas(3), estima-
-se que 1,4 milhão de neonatos ainda morram anualmente em decorrência de infecção invasiva(4).
Além da mortalidade, os quadros sépticos estão relacionados também com pior prognóstico neu-
rológico e ocorrência de doença pulmonar crônica(5,6), prejudicando a qualidade de vida e elevando 
os custos sociais dos sobreviventes.
Um dos fatores que contribuem para a suscetibilidade desses pacientes às infecções é a imaturidade 
de seu sistema imunológico(4). Anormalidades estruturais e funcionais dos componentes imunitários 
foram descritas nessa faixa etária, e as alterações provavelmente mais relacionadas à ocorrência de 
sepse são as das células polimorfonucleares(7). Entre elas, os neutrófilos apresentam também uma 
redução quantitativa em até 58% dos prematuros, dependendo da definição de neutropenia utilizada(8).
Os neutrófilos têm papel fundamental na defesa contra infecções bacterianas, sendo que pessoas 
com deficiência crônica dessas células apresentam infecções de repetição e mortalidade precoce. 
Nos neonatos, fatores de risco como hipertensão gestacional, restrição de crescimento intra-útero, 
síndrome da transfusão feto-fetal e anemia hemolítica por incompatibilidade de Rh estão relacio-
nados à redução absoluta na contagem dessas células(9).
Uma das possíveis gêneses do fenômeno parece residir na presença de um inibidor de origem placen-
tária, o qual atua diminuindo a produção endógena do fator estimulador de colônias de granulócitos 
(G-CSF)(10). Além disso, observou-se que recém-nascidos com baixo número de neutrófilos na corrente 
sanguínea na verdade escondem uma reserva medular mobilizável, que responde rapidamente ao 
uso de fator estimulador recombinante (rG-CSF)(11). 
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Por esse motivo, o rG-CSF foi sugerido na prevenção e como adjuvante no tratamento de infecções 
no período neonatal(12). Ensaios clínicos e revisões sistemáticas concluíram que o medicamento é 
seguro para essa população, mas não foram suficientes para recomendar seu uso rotineiro(13).

OBJETIVO
O objetivo desta avaliação é identificar a eficácia e segurança do fator estimulador de colônias gra-
nulocitárias (G-CSF) no tratamento da sepse neonatal com neutropenia menor que 5000 células/
mm3, em comparação com terapia convencional.

MÉTODO
Seguimos as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses (PRISMA) para realizar esta revisão sistemática(14). 
A dúvida clínica é: Qual o impacto, nos desfechos mortalidade total (morte por qualquer causa) e 
eventos adversos, do G-CSF no tratamento de recém-nascidos com sepse neonatal e neutropenia 
[contagem de neutrófilos absolutos (ANC)<5000mm3] comparado à terapia convencional?
Os elementos de elegibilidade dos estudos são:
1. Recém-nascidos com sepse neonatal e neutropenia (CAN≤5000 cels/mm3);
2. Tratamento com G-CSF mais antibióticos comparado com terapia convencional;
3. Desfechos - morte (qualquer causa) e efeitos adversos;
4. Excluído o desfecho − falha na correção de neutropenia pré-existente durante o tratamento;
5. Ensaio clínico randomizado;
6. Sem limite de período ou idioma;
7. Texto completo disponível para acesso.

A busca por evidência será realizada nas bases de informações científicas virtuais utilizando as 
seguintes estratégias de busca:  
- Medline/Pubmed - (Granulocyte Colony-Stimulating Factor OR rG-CSF OR G-CSF OR GCSF OR 
Recombinant Proteins) AND (Infant, Newborn OR Infant, Premature OR neonates OR preterm infants) 
AND (Sepsis OR Neutropenia) AND Random*. 



Revisão
SISTEMÁTICA

Revisão sistemática | mbe@unimedfesp.coop.br

- CENTRAL/Cochrane Library - (Granulocyte Colony-Stimulating Factor OR rG-CSF OR G-CSF OR 
GCSF OR Recombinant Proteins) AND (Infant, Newborn OR Infant, Premature OR neonates OR pre-
term infants) AND (Sepsis OR Neutropenia). 
- Lilacs via BVS - mesma busca CENTRAL/Cochrane Library.
Houve também busca em fontes de dados não publicados, em andamento, na literatura cinzenta e 
manual, realizada pela verificação da lista de “Referências” de estudos incluídos nesta revisão ou 
em revisões prévias. Todas as buscas foram realizadas até o mês de outubro de 2019.  
O processo de recuperação dos trabalhos, assim como avaliação dos títulos e resumos obtidos 
serão conduzidos por dois pesquisadores com habilidade na elaboração de revisões sistemáticas 
(A.S. e W.M.B.) de forma independente e cegada, de acordo com os critérios de elegibilidade indica-
dos acima. Quando houver discordância sobre a seleção dos estudos entre os investigadores, um 
terceiro revisor será consultado (I.F.).
A extração dos dados será realizada de forma independente por três revisores, os resultados com-
parados e as discordâncias resolvidas por discussão.
Dos estudos serão extraídos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicação, população 
estudada, métodos de intervenção e de comparação, número absoluto dos eventos morte e eventos 
adversos, tempo de seguimento. 
A qualidade metodológica dos ensaios elegíveis será avaliada de forma independente por revisores 
individuais não cegos utilizando o artigo em texto completo. Os ensaios clínicos randomizados te-
rão seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios: randomização, alocação vendada, 
duplo cegamento, perdas, características prognósticas, presença do desfecho que importa, tempo 
para o desfecho, método de medida do desfecho, cálculo amostral, interrupção precoce, presença 
de outros vieses.
Os resultados dos estudos incluídos serão meta-analisados por meio do software RevMan 5.3(15). 
A heterogeneidade dos efeitos do tratamento entre os ensaios foi avaliada graficamente e testada 
utilizando o teste do qui-quadrado padrão. Uma estimativa ponderada do risco relativo (RR) entre 
os ensaios foi calculada usando um modelo de efeitos fixos. A diferença de risco (RD) e número ne-
cessário para tratar (NNT) também foram calculados, sendo a medida final utilizada para sustentar a 
síntese da evidência, que responderá à dúvida clínica desta avaliação. Os ICs 95% foram calculados 
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para todos os desfechos. 
A qualidade da evidência será graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento 
GRADE(16), levando-se em consideração o risco de vieses, a presença de inconsistência, imprecisão 
ou evidência indireta na meta-análise dos desfechos morte e eventos adversos, e da presença de 
viés de publicação.

RESULTADOS
Na busca da evidência foram recuperados 85 trabalhos, sendo selecionados pelo título e resumo 
12 estudos que avaliam o uso de G-CSF mais antibióticos, no tratamento de recém-nascidos com 
sepse e neutropenia comparado com terapia convencional. Os 12 estudos foram acessados, por 
atenderem aos critérios de elegibilidade, para análise do texto completo. Dos 12 estudos foram 
selecionados para suportar esta avaliação 8(17-24), sendo que os motivos de exclusão e a relação dos 
excluídos estão disponíveis nas referências e figura 1 em Anexos. 
A população incluída é de 355 recém-nascidos com sepse, submetidos à terapia com G-CSF mais 
antibióticos (N =183), comparada (N =172) com terapia convencional (N = 179) e seguidos para me-
dir os desfechos morte por todas as causas relacionadas (no tempo) ao episódio séptico durante a 
internação hospitalar e morte aos 14 ou 28 dias, mais eventos adversos (Tabela 1).
Para alcançar alguma comparabilidade entre os estudos, os dados para o desfecho morte foram 
recuperados de maneira a permitir uma análise da mortalidade no 14º ou 28º dias a partir do início 
da terapia com G-CSF.
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DESCRIÇÃO DOS ESTUDOS INCLUÍDOS

Estudo População Intervenção Controle Desfecho / 
Tempo

Bedford-Russell 
2001
Multicêntrico

28 RN com sinais clínicos de septicemia e 
neutrófilos < 5 x 10(9)/L.

IG > 25s, PC 500 - 1500g, Id ≤ 28d.

13 RN, G-CSF 10 
mcg/kg/d, IV, má-
ximo de 14 d.

15 RN, 
placebo

Morte na 
hospitaliza-
ção.
Morte em 
14 dias.
Morte em 
28 dias.

Drossou-Agakidou 
1998
Centro único

35 RN com sinais clínicos de septicemia, e 
neutrófilos < 5 x 10(9)/L.

IG 24 - 37s, PC 720 - 2940g, Id < 28d.

19 RN, G-CSF 10 
mcg/kg/d, SC, 3 d.

16 RN, 
placebo

Morte em 
14  dias.

Schibler 1998
Multicêntrico

20 RN com sepse precoce e neutropenia 
<1.7x109/L.

IG 24 - 40s, PC 530 - 3667g, Id <3d.

10 RN, G-CSF 10 
mcg/kg/d, IV, 3 d.

10 RN, 
placebo

Morte na 
hospitaliza-
ção.
Morte em 
14 dias.
Morte em 
28 dias.

Gathwala 2011
Centro único

40 RN com sinais clínicos de septicemia, 
e neutrófilos < 5 x 10(9)/L.

 IG < 37 s, PC <2000g.

20 RN, G-CSF 10 
mcg/kg/d, IV, 5 d.

20 RN, 
terapia 
conven-
cional

Morte na 
hospitaliza-
ção.

Chaudhuri 2012
Centro único

78 RN com sepse de início precoce, neu-
tropenia <1500 cels/mm3.

IG <34 s; PC 1100 a 2500 g; Id 3 dias.

39 RN, G-CSF 10 
mcg/kg/d, 3d.

39 RN, 
placebo

Morte na 
hospitaliza-
ção.

TABELA 1. SEPSES EM RECÉM-NASCIDOS COM NEUTROPENIA ≤ 5000 CELS/MM3
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DESCRIÇÃO DOS ESTUDOS INCLUÍDOS

Estudo População Intervenção Controle Desfecho/ 
Tempo

Borjianyazdi  2013
Centro único

46 RN com sinais clínicos de sepse; neu-
tropenia (CAN ≤ 5000 / μL).

IG 30 - 37 s, PC 530 - 3667g, Id <10d.

23 RN, G-CSF 10 
mcg/ kg/d, SC, 5d.

23 RN, 
placebo.

Morte 
em 14 dias.
 

Aktas 2015
Centro único

56 RN com sepse, neutropênicos 
(< 1.0 x 109/L) .

IG  32 s, PC 1001 ± 240.

33 RN, G-CSF 10 
mcg/ kg/d, IV, (1 - 
4 dias; mediana, 
2 dias) até CAN ≥ 
1.0 x 109/L.

23 RN, 
terapia 
conven-
cional.

Morte na hospi-
talização.

Gupta 2016
Centro único

52 neonatos com sinais clínicos de sepse, 
neutropenia <1800 cels/mm3.

IG 32 s, PC 1500.38 ±306.35, Id < 25 DIAS.

26 RN, G-CSF 
10mg/kg/d, 3 d, 
SC.

26 RN, 
terapia 
conven-
cional.

Morte na hospi-
talização.

RN = recém-nascidos, CAN = contagem absoluta de neutrófilos, IG = idade gestacional, s = semanas, PC = peso corporal, 
Id = idade, d = dias,  IV = intravenoso, SC = subcutâneo.

Dentre os estudos selecionados, a idade gestacional média dos pacientes variou de 24 a 40 semanas 
(apenas 1 estudo incluiu RN < 40 semanas(24); 7 estudos(17-23) incluíram RN < 37 semanas). O peso 
corporal variou de 500 a 3667g e a idade foi ≤ 28 dias. A mediana da duração do tratamento com 
G-CSF foi de 4 dias (variação: 3 -14 dias) com uma dose de 10 mcg/kg/dia, intravenosa ou subcutâ-
nea. Quatro estudos(20,23,24,17) incluíram RN com ponto de corte para neutropenia <1800 cels/mm3 e 
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outros quatro(18,19,21,22) com neutropenia ≤ 5000 cels/mm3. 
Em relação ao risco de vieses não houve descrição da randomização em 2 estudos(17,21) e da aloca-
ção vendada em 3(17,21,24).  Não foi descrito o cegamento da equipe em 1 estudo(17) e não houve duplo 
cegamento em outro(21).  Um estudo apresentou perda ≥ 20% e não foi feita análise por intenção de 
tratamento(17). O risco global de vieses dos estudos incluídos é considerado não grave (Tabela 2).

TABELA 2 – DESCRIÇÃO DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUÍDOS

Estudo e ano Rand. Alocação  
Vendada

Cegamento 
dos part. e 

equipe

Cega-
mento do 
Avaliador

Perdas
Caracte-
rísticas 

prog.

Des-
fechos 

adequa-
dos

AITT Calculo 
amostral

Aktas 2015

Bedford - Rus-
sell 2001

B o r j i a ny a zd i 
2013

C h a u d h u r i 
2012

D r o s s o u -
- A g a k i d o u 
1998

Gathwala 2011

Gupta 2016

Schibler 1998
AITT = análise por intenção de tratamento (Intention to Treat Analysis); CASELAS: verde = ausência de viés, vermelha = 
presença de viés, amarela = risco de viés incerto.



Revisão
SISTEMÁTICA

Revisão sistemática | mbe@unimedfesp.coop.br

META-ANÁLISE PARA O DESFECHO MORTE
Os desfechos meta-analisados foram morte na hospitalização e morte aos 14 ou 28 dias do início 
da terapia do G-CSF.

MORTE NA HOSPITALIZAÇÃO

Fig. 2 - Forest plot da comparação: G-CSF versus terapia convencional, desfecho: mortalidade por todas as causas du-
rante a hospitalização.

Na análise de mortalidade hospitalar houve redução no risco de 19% (IC95% 10 a 29; I2=26%) com o 
uso de G-CSF em comparação ao tratamento convencional com ou sem placebo, sendo necessário 
tratar cerca de 5 RN para evitar uma morte (NNT). A qualidade da evidência é alta para sustentar 
este desfecho (Tabela 3 - ANEXOS).
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Fig. 3 - Forest plot of comparison: rhG-CSF versus terapia convencional, outcome: mortalidade por todas as causas aos 
14 dias.

Fig. 4 - Forest plot of comparison: rhG-CSF versus terapia convencional, outcome: mortalidade por todas as causas aos 
28 dias.

MORTE AOS 14 OU 28 DIAS DO INÍCIO DA TERAPIA DO G-CS

Nas análises de mortalidade de 14 ou 28 dias não houve diferença com o uso de G-CSF em compa-
ração ao tratamento convencional com ou sem placebo. A qualidade da evidência é moderada para 
sustentar este desfecho (Tabela 3 - ANEXOS). 

HETEROGENEIDADE:
Não houve evidência de heterogeneidade significativa entre os estudos.
Efeitos adversos do G-CSF administrado na sepse dos recém-nascidos.
Nos estudos avaliados nesta revisão não foram registrados efeitos adversos graves com o uso do 
G-CSF. Ocorreram efeitos adversos leves, como reações cutâneas, irritabilidade, alterações eletro-
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líticas, alterações cardíacas, edema periférico e trombocitopenia, porém sem diferença significativa 
entre G-CSF e placebo. Quatro dos 8 estudos não relataram efeitos adversos(19-22).

DISCUSSÃO
Em prévia meta-análise, conduzida por Bernstein (2001), foram avaliados 5 estudos com um total de 
155 pacientes, e a mortalidade foi menor entre os receptores do G-CSF do que entre os receptores 
de placebo. Entretanto, quando os estudos não randomizados foram excluídos, os efeitos benéficos 
da terapia com G-CSF mostraram serem menos consistentes. Assim, o uso rotineiro do G-CSF não 
pôde ser recomendado para todos os recém-nascidos com septicemia(25).
Na Cochrane Systematic Review, Carr e Modi (2003) publicaram uma meta-análise de sete estu-
dos para determinar a segurança e eficácia do rhG-CSF para reduzir a mortalidade no tratamento 
de infecções sistêmicas suspeitas ou comprovadas. Eles concluíram que não havia evidências que 
apoiassem a adição de G-CSF ou fator de estimulação de colônias de granulócitos-macrófagos 
(GM-CSF) à antibioticoterapia em prematuros com suspeita de infecção sistêmica para reduzir a 
mortalidade. A análise de subgrupo de 97 lactentes de três estudos de tratamento que, além da 
infecção sistêmica, apresentaram neutropenia clinicamente significativa (< 1,7 109/L) na entrada do 
estudo, mostra uma redução significativa na mortalidade até o 14º dia [RR, 0,34 (IC 95%, 0,12, 0,92); 
RD, 0,18 (IC 95%, 0,33, 0,03); número necessário para tratar, 6 (IC 95%, 3, 33)](26).
Nesta revisão sistemática com meta-análise incluímos 8 ensaios clínicos randomizados sobre tera-
pias com G-CSF em recém-nascidos com sepse e neutropenia ≤5000 cels/mm3, comparando com 
tratamento convencional e que relataram mortalidade por todas as causas. Esta revisão mostrou 
evidência, com dados de seis estudos incluídos na meta-análise, de que a adição de G-CSF à anti-
bioticoterapia em recém-nascidos com sepse e neutropenia < 5000 cels/mm3 reduz a mortalidade 

 
SÍNTESE DA EVIDÊNCIA 

Em RN com sepse e neutropenia ≤ 5.000 células/mm3 o uso de G-CSF reduz o risco de morte 
hospitalar em 19% (NNT = 5). O G-CSF mostrou ser uma droga segura.
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na hospitalização por todas as causas [RD -0,19 (IC 95% -0,29, 0,10); número necessário para tratar, 
5 (IC 95%, 3, 11)]. Não foi observada vantagem significativa na sobrevida aos 14 e 28 dias do início da 
terapia [RD -0,03 (IC 95% -0,15, 0,08) e RD -0,15 (IC 95% -0,37, 0,07), respectivamente]. Entretanto, 
todos os 8 estudos de tratamento foram pequenos, sendo que o maior recrutamento foi de apenas 
78 recém-nascidos. 
Nosso estudo tem algumas limitações. Os estudos incluídos em nossa meta-análise foram realizados 
em um amplo intervalo de tempo, durante o qual a definição de sepse neonatal e os métodos de 
diagnóstico e tratamento mudaram. Foram utilizadas quatro definições diferentes de neutropenia 
entre os estudos e as definições de sepses variaram entre a clínica e uma comprovação com cultu-
ra positiva. Pacientes de vários pesos ao nascimento e idades gestacionais foram relatadas nos 8 
estudos, sendo possível que este seja um fator de confusão significativo.
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ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 1)
A seleção dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informação científica está detalhada no fluxograma abaixo:

Artigos identificados na busca  (n = 85)

Artigos avaliados pelo título e resumo
 (n = 19)

Total de artigos excluídos
 (n = 4)

Falta texto completo 1
Avaliação de diferentes doses 1

Não randomizados 2

Total de artigos excluídos
 (n = 3)

Desfecho intermediário 1
Não tinham sepse 1 

Participantes não neutropênicos  1

Total de artigos excluídos (n = 4)
Pode incluir não neutropênicos devido 

aos critérios de inclusão 4

Artigos selecionados
 (n = 15)

Estudos incluídos na 
análise qualitativa e quantitativa
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 (n = 12)
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TABELA 3 - G-CSF COMPARADO AO TRATAMENTO CONVENCIONAL NA SEPSE NEONATAL COM NEUTROPENIA (CAN <5000 
CELS/MM3)

Avaliação de certeza Sumário de Resultados

Nº de 
partici-
pantes
(estu-
dos)
Follow-
-up

Risco 
de viés

In-
con-
sis-
tência

Evi-
dên-
cia 
indi-
reta

Impre-
cisão

Viés 
de 
publi-
cação

Certeza 
global da 
evidência

Taxas de eventos 
do estudo (%) Efei-

to 
rela-
tivo
(95% 
CI)

Efeitos absolutos 
potenciais

Com 
Controle

Com G-
-CSF

Risco 
com 
Controle

Dife-
rença 
de risco 
com G-
-CSF

Morte (hospitalização)

274
(6 ECRs) não 

grave
não 
grave

não 
grave

não 
grave

ne-
nhum

⨁⨁⨁⨁
ALTA 46/133 

(34.6%)
22/141 
(15.6%)

RR 
0.43
(0.27 
para 
0.69) 

346 por 
1.000

197 me-
nos por 
1.000
(de 252 
menos 
para 107 
menos) 

Morte (14 dias)

129
(4 ECRs) não 

grave
não 
grave

não 
grave gravea ne-

nhum

⨁⨁⨁◯
MODERA-
DA 

10/64 
(15.6%)

8/65 
(12.3%)

RR 
0.79
(0.34 
para 
1.81)

156 por 
1.000

33 me-
nos por 
1.000
(de 103 
menos 
para 127 
mais) 

Morte (28 dias)

48
(2 ECRs) não 

grave
não 
grave

não 
grave gravea ne-

nhum

⨁⨁⨁◯
MODERA-
DA

7/25 
(28.0%)

3/23 
(13.0%)

RR 
0.46
(0.13 
para 
1.57) 

280 por 
1.000

151 me-
nos por 
1.000
(de 244 
menos 
para 160 
mais) 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio, Explanations = a. Diferença não significativa.


