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INTRODUCAO

Sepse é uma complicagao grave em recém-nascidos e importante causa de mortalidade, especial-
mente em prematuros®?. Embora tenha havido reducdo da incidéncia nas ultimas décadas®, estima-
-se que 1,4 milhdo de neonatos ainda morram anualmente em decorréncia de infeccdo invasiva®.
Além da mortalidade, os quadros sépticos estao relacionados também com pior progndstico neu-
rolégico e ocorréncia de doenga pulmonar crénica®®, prejudicando a qualidade de vida e elevando
0s custos sociais dos sobreviventes.

Um dos fatores que contribuem para a suscetibilidade desses pacientes as infeccoes € a imaturidade
de seu sistema imunolégico®. Anormalidades estruturais e funcionais dos componentes imunitdrios
foram descritas nessa faixa etdria, e as alteraces provavelmente mais relacionadas a ocorréncia de
sepse sdo as das células polimorfonuclearest. Entre elas, os neutréfilos apresentam também uma
reducdo quantitativa em até 58% dos prematuros, dependendo da definicdo de neutropenia utilizada®.
Os neutrofilos tém papel fundamental na defesa contra infec¢Ges bacterianas, sendo que pessoas
com deficiéncia cronica dessas células apresentam infeccoes de repeticao e mortalidade precoce.
Nos neonatos, fatores de risco como hipertensado gestacional, restricao de crescimento intra-Utero,
sindrome da transfusao feto-fetal e anemia hemolitica por incompatibilidade de Rh estao relacio-
nados a reducdo absoluta na contagem dessas células®.

Uma das possiveis géneses do fendmeno parece residir na presenca de um inibidor de origem placen-
taria, o qual atua diminuindo a producao endégena do fator estimulador de colénias de granulécitos
(G-CSF)19). Além disso, observou-se que recém-nascidos com baixo ndmero de neutréfilos na corrente
sanguinea na verdade escondem uma reserva medular mobilizavel, que responde rapidamente ao
uso de fator estimulador recombinante (rG-CSF)®.
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Por esse motivo, o rG-CSF foi sugerido na prevencao e como adjuvante no tratamento de infeccoes
no periodo neonatal®. Ensaios clinicos e revisdes sistematicas concluiram que o medicamento é
seguro para essa populagdo, mas ndo foram suficientes para recomendar seu uso rotineirot.

OBIJETIVO

O objetivo desta avaliacdo é identificar a eficdcia e seguranca do fator estimulador de colénias gra-
nulocitdrias (G-CSF) no tratamento da sepse neonatal com neutropenia menor que 5000 células/
mm?, em comparagao com terapia convencional.

METODO

Seguimos as recomendacoes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses (PRISMA) para realizar esta revisdo sistematica®.

A duvida clinica 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 neutrdfilos absolutos (ANC)<5000mm?] comparado a terapia convencional?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Recém-nascidos com sepse neonatal e neutropenia (CAN<5000 cels/mm?);

2. Tratamento com G-CSF mais antibidticos comparado com terapia convencional;

3. Desfechos - morte (qualquer causa) e efeitos adversos;

4. Excluido o desfecho - falha na correcdo de neutropenia pré-existente durante o tratamento;

5. Ensaio clinico randomizado;

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia sera realizada nas bases de informagdes cientificas 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*.

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



UnimcFa:I N

SISTEMATICA

- 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 ndo publicados, em andamento, na literatura cinzenta e
manual, realizada pela verificagao da lista de “Referéncias” de estudos incluidos nesta revisdo ou
em revisoes prévias. Todas as buscas foram realizadas até o més de outubro de 2019.

O processo de recuperacao dos trabalhos, assim como avaliacdo dos titulos e resumos obtidos
serdo conduzidos por dois pesquisadores com habilidade na elaboracdo de revisoes sistematicas
(AS.e W.M.B.) de forma independente e cegada, de acordo com os critérios de elegibilidade indica-
dos acima. Quando houver discordancia sobre a selecao dos estudos entre os investigadores, um
terceiro revisor sera consultado (I.F).

A extracao dos dados serd realizada de forma independente por trés revisores, os resultados com-
parados e as discordancias resolvidas por discussao.

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacao, populacao
estudada, métodos de intervencao e de comparacao, nimero absoluto dos eventos morte e eventos
adversos, tempo de seguimento.

A qualidade metodoldgica dos ensaios elegiveis sera avaliada de forma independente por revisores
individuais nao cegos utilizando o artigo em texto completo. Os ensaios clinicos randomizados te-
rao seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios: randomizacao, alocacao vendada,
duplo cegamento, perdas, caracteristicas progndsticas, presenca do desfecho que importa, tempo
para o desfecho, método de medida do desfecho, célculo amostral, interrupgao precoce, presenca
de outros vieses.

Os resultados dos estudos incluidos serdo meta-analisados por meio do software RevMan 5.3
A heterogeneidade dos efeitos do tratamento entre os ensaios foi avaliada graficamente e testada
utilizando o teste do qui-quadrado padrdo. Uma estimativa ponderada do risco relativo (RR) entre
os ensaios foi calculada usando um modelo de efeitos fixos. A diferenca de risco (RD) e ndmero ne-
cessario para tratar (NNT) também foram calculados, sendo a medida final utilizada para sustentar a
sintese da evidéncia, que responderd a dlvida clinica desta avaliacdo. Os ICs 95% foram calculados
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para todos os desfechos.

A qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento
GRADE® levando-se em consideracdo o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisdo
ou evidéncia indireta na meta-andlise dos desfechos morte e eventos adversos, e da presenca de
viés de publicacao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 85 trabalhos, sendo selecionados pelo titulo e resumo
12 estudos que avaliam o uso de G-CSF mais antibidticos, 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 analise do texto completo. Dos 12 estudos foram
selecionados para suportar esta avaliacdo 8-? sendo que os motivos de exclusdo e a relacdo dos
excluidos estdo disponiveis nas referéncias e figura 1 em Anexos.

A populacdo incluida é de 355 recém-nascidos com sepse, submetidos a terapia com G-CSF mais
antibidticos (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 episédio séptico durante a
internacdo hospitalar e morte aos 14 ou 28 dias, mais eventos adversos (Tabela 1).

Para alcancar alguma comparabilidade entre os estudos, os dados para o desfecho morte foram
recuperados de maneira a permitir uma analise da mortalidade no 14° ou 28° dias a partir do inicio
da terapia com G-CSF.
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TABELA 1. SEPSES EM RECEM-NASCIDOS COM NEUTROPENIA <5000 CELS/MM?

DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo

Populagao

Unimed 2

Intervencao

Controle

Desfecho /
Tempo

Bedford-Russell 28 RN com sinais clinicos de septicemia e | 13 RN, G-CSF 10 15RN, Morte na
2001 neutréfilos < 5 x 10(9)/L. mcg/kg/d, IV, ma- | placebo | hospitaliza-
Multicéntrico ximo de 14 d. cdo.
IG > 25s, PC 500 - 1500g, Id < 28d. Morte em
14 dias.
Morte em
28 dias.
Drossou-Agakidou 35 RN com sinais clinicos de septicemia, e | 19 RN, G-CSF 10 16 RN, Morte em
1998 neutréfilos < 5 x 10(9)/L. mcg/kg/d, SC,3d. | placebo |14 dias.
Centro Gnico
IG 24 - 375, PC 720 - 2940g, Id < 28d.
Schibler 1998 20 RN com sepse precoce e neutropenia | 10 RN, G-CSF10 | 10 RN, Morte na
Multicéntrico <1.7x10%/L. mcg/kg/d, IV,3d. | placebo | hospitaliza-
cao.
IG 24 - 40s, PC 530 - 3667¢g, Id <3d. Morte em
14 dias.
Morte em
28 dias.
Gathwala 2011 40 RN com sinais clinicos de septicemia, | 20 RN, G-CSF10 | 20 RN, Morte na
Centro tGnico e neutréfilos < 5 x 10(9)/L. mcg/kg/d, IV,5d. | terapia hospitaliza-
conven- | ¢ao.
IG <37 s, PC<2000g. cional
Chaudhuri 2012 78 RN com sepse de inicio precoce, neu- | 39 RN, G-CSF 10 39 RN, Morte na
Centro tnico tropenia <1500 cels/mm?* mcg/kg/d, 3d. placebo | hospitaliza-
cao.

IG <34 5; PC1100 a 2500 g; Id 3 dias.
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DESCRIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo Populagio Intervencao Controle Desfecho/
Tempo

Borjianyazdi 2013 46 RN com sinais clinicos de sepse; neu- | 23 RN, G-CSF10 | 23 RN, Morte

Centro tnico tropenia (CAN <5000 / pL). mcg/ kg/d, SC, 5d. | placebo. | em 14 dias.

IG 30 -37s,PC530 - 3667g, Id <10d.

Aktas 2015 56 RN com sepse, neutropénicos 33RN,G-CSF10 | 23RN, Morte na hospi-
Centro tinico (<LOX10°/L). mcg/ kg/d, IV, (1 - | terapia | talizacdo.
4 dias; mediana, conven-
IG 325, PC1001 + 240. 2 dias) até CAN = | cional.
1.0 x109/L.
Gupta 2016 52 neonatos com sinais clinicos de sepse, | 26 RN, G-CSF 26 RN, Morte na hospi-
Centro tGnico neutropenia <1800 cels/mm? 10mg/kg/d, 3 d, terapia talizacao.
SC. conven-
IG 32 5, PC1500.38 £306.35, Id < 25 DIAS. cional.

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

Dentre os estudos selecionados, a idade gestacional média dos pacientes variou de 24 a 40 semanas
(apenas 1 estudo incluiu RN < 40 semanas®¥; 7 estudos-?? incluiram RN < 37 semanas). O peso
corporal variou de 500 a 3667g e a idade foi < 28 dias. A mediana da duracao do tratamento com
G-CSF foi de 4 dias (variagao: 3 -14 dias) com uma dose de 10 mcg/kg/dia, intravenosa ou subcuta-
nea. Quatro estudos?®>*?41Mincluiram RN com ponto de corte para neutropenia <1800 cels/mm? e
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outros quatro®819222 com neutropenia < 5000 cels/mm?.

Em relacdo ao risco de vieses ndo houve descricdo da randomizacdo em 2 estudos®?! e da aloca-
¢do vendada em 3%2424. N3o foi descrito o cegamento da equipe em 1 estudo®’ e ndo houve duplo
cegamento em outro®). Um estudo apresentou perda > 20% e ndo foi feita andlise por intencdo de
tratamento. O risco global de vieses dos estudos incluidos é considerado ndo grave (Tabela 2).

TABELA 2 - DESCRIQ[\O DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Des-
Cegamento Cega- Caracte- fechos Calculo

dospart.e mentodo Perdas risticas AITT
o o adequa- amostral
equipe Avaliador prog.

dos

Alocacao

Estudoeano Rand. Vendada

Aktas 2015

Bedford - Rus-
sell 2001

Borjianyazdi
2013

Chaudhuri
2012

Drossou-
-Agakidou
1998

Gathwala 2011
Gupta 2016

Schibler 1998

AITT = andlise por intengdo de tratamento (Intention to Treat Analysis); CASELAS: verde = auséncia de viés, vermelha =
presenca de viés, amarela = risco de viés incerto.
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META-ANALISE PARA O DESFECHO MORTE
Os desfechos meta-analisados foram morte na hospitalizacdo e morte aos 14 ou 28 dias do inicio
da terapia do G-CSF.

MORTE NA HOSPITALIZAQI--\O

G-CSF Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aktas 2015 10 33 & 23 199X Q.04 [-0.20, 0.28] -
Bedford-Russell 2001 1 13 4 15 1Q.2¥ -0.189 [-0.44, 0.08] —
Chaudhurl 2012 3 o 14 30 2B.7% -0.2B [-0.45, -0.11] —a—
Gathwala 2011 3 20 7 20 14.7%  -0.20 [-0.45, 0.08] e —
Gupta 2016 3 26 12 26 10.1% -0.35 [-0.57, -0.12] —
Schibler 1898 2 10 3 10 7.4X% -0.10 [-0.48, 0.28] EEEEEE E—
Tatal (95% CI) 141 133 100.0% -0.19 [-0.29, -0.10] ‘
Total events 22 46
Heterogeneltty: ChE = 6.73, df = 5 {P = {.24); F = 26X I_1 _d t 1:

Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001) T CecsP Favor [comtoe]

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

Na analise de mortalidade hospitalar houve reducao no risco de 19% (1IC95% 10 a 29; I’=26%) com o
uso de G-CSF em comparagao ao tratamento convencional com ou sem placebo, sendo necessario
tratar cerca de 5 RN para evitar uma morte (NNT). A qualidade da evidéncia é alta para sustentar
este desfecho (Tabela 3 - ANEXOS).
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MORTE AOS 14 OU 28 DIAS DO INiCIO DA TERAPIA DO G-CS

G-CSF Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bedford-Russell 2001 1 13 4 15 21.7% -0.10 [-0.46, 0.0B]
Borjlamyazdl 2013 1 23 0 23 35.BX 0.04 [-0.07, 0.18]
Drossou-Agakkiou 1998 4 18 3 16 27.0% 0.02[-).24,0.29]
Schibler 1008 z 10 3 10 15.6% -0.10 [-0.4B, 0.28] S e E—
Total (95% CI) 65 64 100.0% -0.03 [-0.15, 0.08] ‘
Total events B 10
Hetwrogenehy: ChE = 3.46, df = 3 (P = 0.33); F = 13X ] 3 o5 T

Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56) Favo.rs[ G-CSF quavor [conl.role]

Fig. 3 - Forest plot of comparison: rhG-CSF versus terapia convencional, outcome: mortalidade por todas as causas aos
14 dias.

G-C5F Controle Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beglford—Russell 2001 1 13 4 15 5B.2% .19 [-0.46, 0.06] —
Schibler 1998 z 10 3 10 41.8% -0.10 [-0.48, 0.28] —
Total (95% CI) 23 25 100.0% -0.15[-0.37,0.07] -"-
Total events 3 7
Hewerogenelty: ChE = .15, df = 1 {P = 0.70); F = 0X H -d i t 7

Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18) s s 1 Favor [comiole]

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

Nas andlises de mortalidade de 14 ou 28 dias ndo houve diferenca com o uso de G-CSF em compa-
racao ao tratamento convencional com ou sem placebo. A qualidade da evidéncia é moderada para
sustentar este desfecho (Tabela 3 - ANEXOS).

HETEROGENEIDADE:

N3o houve evidéncia de heterogeneidade significativa entre os estudos.

Efeitos adversos do G-CSF administrado na sepse dos recém-nascidos.

Nos estudos avaliados nesta revisao nao foram registrados efeitos adversos graves com o uso do
G-CSF. Ocorreram efeitos adversos leves, como reagdes cutaneas, irritabilidade, alteracoes eletro-
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liticas, alteracOes cardiacas, edema periférico e trombocitopenia, porém sem diferenca significativa
entre G-CSF e placebo. Quatro dos 8 estudos ndo relataram efeitos adversos®-22,

SINTESE DA EVIDENCIA

Em RN com sepse e neutropenia < 5.000 células/mm? o uso de G-CSF reduz o risco de morte
hospitalar em 19% (NNT = 5). O G-CSF mostrou ser uma droga segura.

DISCUSSAO

Em prévia meta-andlise, 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 nao randomizados foram excluidos, os efeitos benéficos
da terapia com G-CSF mostraram serem menos consistentes. Assim, o uso rotineiro do G-CSF nao
pode ser recomendado para todos os recém-nascidos com septicemia®.

Na Cochrane Systematic Review, Carr e Modi (2003) publicaram uma meta-analise de sete estu-
dos para determinar a seguranca e eficacia do rhG-CSF para reduzir a mortalidade no tratamento
de infeccOes sistémicas suspeitas ou comprovadas. Eles concluiram que ndo havia evidéncias que
apoiassem a adicao de G-CSF ou fator de estimulacao de colénias de granuldcitos-macréfagos
(GM-CSF) a antibioticoterapia em prematuros com suspeita de infeccdo sistémica para reduzir a
mortalidade. A analise de subgrupo de 97 lactentes de trés estudos de tratamento que, além da
infeccdo sistémica, apresentaram neutropenia clinicamente significativa (< 1,7 109/L) na entrada do
estudo, mostra uma reducdo significativa na mortalidade até 0 14° dia [RR, 0,34 (IC 95%, 0,12, 0,92);
RD, 0,18 (IC 95%, 0,33, 0,03); nimero necessario para tratar, 6 (IC 95%, 3, 33)]?°.

Nesta revisao sistematica com meta-analise incluimos 8 ensaios clinicos randomizados sobre tera-
pias com G-CSF em recém-nascidos com sepse e neutropenia <5000 cels/mm? comparando com
tratamento convencional e que relataram mortalidade por todas as causas. Esta revisao mostrou
evidéncia, com dados de seis estudos incluidos na meta-analise, de que a adicao de G-CSF a anti-
bioticoterapia em recém-nascidos com sepse e neutropenia < 5000 cels/mm? reduz a mortalidade
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na hospitalizacdo por todas as causas [RD -0,19 (IC 95% -0,29, 0,10); nimero necessario para tratar,
5(IC95%, 3,11)]. Ndo foi observada vantagem significativa na sobrevida aos 14 e 28 dias do inicio 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 limitacoes. Os estudos incluidos em nossa meta-analise foram realizados
em um amplo intervalo de tempo, durante o qual a definicao de sepse neonatal e os métodos de
diagnodstico e tratamento mudaram. Foram utilizadas quatro definicdes diferentes de neutropenia
entre os estudos e as definicoes de sepses variaram entre a clinica e uma comprovacao com cultu-
ra positiva. Pacientes de vdrios pesos ao nascimento e idades gestacionais foram relatadas nos 8
estudos, sendo possivel que este seja um fator de confusao significativo.
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ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO (Figural)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao cientifica estd detalhada no fluxograma abaixo:

‘ ‘ Identificacao ‘

Selegao

‘ Incluidos ‘ ‘ Elegibilidade ‘

Artigos identificados na busca (n=85)

i

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=19)

<

<

Artigos selecionados
(n=15)

\

A

Textos completos acessados a elegibilidade
(n=12)

\

Unimed 2

Total de artigos excluidos
(n=4)
Falta texto completo 1
Avaliacao de diferentes doses 1
Ndo randomizados 2

Total de artigos excluidos
(n=3)
Desfecho intermedidrio 1
Ndo tinham sepse 1
Participantes nao neutropénicos 1

<<
<

Estudos incluidos na
analise qualitativa e quantitativa
(n=8)

Total de artigos excluidos (n = 4)
Pode incluir ndo neutropénicos devido
aos critérios de inclusdo 4
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TABELA 3 - G-CSF COMPARADO AO TRATAMENTO CONVENCIONAL NA SEPSE NEONATAL COM NEUTROPENIA (CAN <5000
CELS/MM3)

Avaliacao de certeza Sumario de Resultados
N° d? . Taxas de eventos .  Efeitos absolutos
parttla— ; do estudo (%) Efe" potenciais
pantes n- o
(estu- Risco  con- clet::)zﬁia rela- Dife-
dos) deviés sis- gvi déncia tivo Risco renca
Follow- téncia C:nmtrole (95% com derisco
-up () Controle com G-
~CSF
Morte (hospitalizacgo)
197 me-
RR nos por
(267éCRs) nao nao nao nao ne- 295%9@ 46/133 22/141 ?04237 346 por (16202052
grave | grave | grave |grave |nhum (34.6%) | (15.6%) pe;ra 1.000 menos
0.69) para 107
menos)
Morte (14 dias)
RR 33 me-
079 nos por
(lngCRS) ndo |nfo |ndo | lne- | %O%O 10/64 | 8/65 (034 |156por (1('1201%3
rave rave | grave |8 nhum (15.6%) | (123%) ara | 1.000
g g g DA 5 81) menos
' para 127
mais)
Morte (28 dias)
151 me-
RR nos por
48 ~ = = EEEIe) 0.46 1.000
nao nao nao L | ne- 7125 3/23 280 por
(2 ECRs) grave grave | grave 8raVE™ 1 nhum I[\)AAODERA (28.0%) | (13.0%) fgoa}z? 1.000 (n(fl]gnzjj
157) para 160
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio, Explanations = a. Diferenca ndo significativa.
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