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RESUM O

A administracdo de quimioterapia citotoxica pode complicar-se com a ocorréncia de
neutropenia e neutropenia febril. O seu tratamento implica, com frequéncia, internamento
hospitalar para antibioterapia de largo espectro por via intravenosa. Muitas vezes, ¢é
necessario reduzir a dose ou atrasar a administracdo dos farmacos citotoxicos, o que
diminui a intensidade relativa da dose do regime de tratamento. Os factores de crescimen-
to dos granuldcitos estimulam a proliferagdo e diferenciacao dos neutroéfilos e diminuem
o numero de dias de neutropenia grave e a incidéncia de neutropenia febril associada a
quimioterapia citotoxica. Estdo ainda indicados para colheita de progenitores hemato-
poiéticos para transplante autélogo e alogénico, bem como em doengas ndo oncoldgicas
que cursam com neutropenia cronica. O presente artigo revé a evidéncia disponivel refe-
rente a utilizag@o de factores de crescimento de granuldcitos em Hematologia.

USE OF GRANULOCYTE GROWTH FACTORS

Recommendations of the Portuguese Society of Hematology
The administration of cytotoxic chemotherapy may be complicated by the emergence of
neutropenia and febrile neutropenia, frequently determining hospital admission and
intravenous treatment with broad spectrum antibiotics. Frequently, it is necessary to
reduce the dose or to delay the administration of the cytotoxic drugs reducing the relative
dose intensity of the chemotherapy regimen. Granulocyte growth factors stimulate the
proliferation and differentiation of neutrophils and reduce the number of days of severe
neutropenia and febrile neutropenia associated with cytotoxic chemotherapy. They are
also indicated for the collection of hematopoietic progenitors for autologous and allogeneic
transplantation, as well as in non malignant diseases associated with chronic neutropenia.
This article reviews the evidence supporting the use of granulocyte growth factors in
Hematology.
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INTRODUCAO

Os factores de crescimento de granuldcitos (FCG) de-
monstraram eficacia na redugdo do risco de neutropenia
febril (NF) associada a mielotoxicidade resultante de diver-
sos tipos de tratamentos antineoplasicos ou imunossu-
pressores!. Os FCG ligam-se a receptores especificos da
membrana de progenitores mieloides promovendo a sua
proliferagdo, diferencia¢do e maturagdo.

A neutropenia induzida pela quimioterapia citotoxica au-
menta o risco de infecgdo e sépsis e impde muitas vezes a
necessidade de hospitalizagcdo com recurso a antibiotera-
pia endovenosa, com morbilidade e mortalidade significati-
vasZ4. O impacto na qualidade de vida dos doentes é eleva-
do, reflectindo-se em perda de produtividade e num aumento
dos custos para o sistema de saude e para a sociedade>.

O risco de NF em doentes sob tratamento antineopla-
sico depende de uma grande diversidade de factores, que
se relacionam com o tipo do tumor, os regimes de quimio-
terapia citotoxica utilizados e ainda variaveis inerentes ao
proprio doente. A NF ndo ¢ um problema menor. De facto,
uma revisao de Dale et al revelou que 25 a 40% dos doen-
tes em inicio de terapéutica desenvolvem NF com regimes
de quimioterapia citotoxica comuns’
neutropenia grave ou febril pode, por sua vez, condicionar
redugdes ou atrasos nas doses da quimioterapia citotoxica,
com possivel repercussdo no sucesso do tratamento anti-
neoplasico®.

Os FCG reduzem a incidéncia, duragao e gravidade da
neutropenia associada a quimioterapia e podem prevenir
a emergéncia de infecgdes potencialmente fatais>. Numa
meta-analise de ensaios aleatorizados em que o G-CSF foi
utilizado em profilaxia primaria em doentes com neoplasias
nao mieldides submetidos a quimioterapia citotoxica, veri-
ficou-se que, num universo de 3493 doentes, a prescri¢ao
de FCG resultou numa redugao do risco de morte associa-
da a infecgdo de 45%, da mortalidade precoce de 40% e de
NF de 46%. Concomitantemente, os doentes a quem foi
administrado G-CSF receberam uma intensidade de dose
de quimioterapia citotéxica significativamente superiorS.
Assim, os fundamentos para a utilizacdo de FCG sdo de
ordem varia, impondo-se uma prescri¢do que seja efectiva,
eficaz e eficiente dos pontos de vista clinico e econdmico.

Este artigo avalia a evidéncia publicada sobre a efica-
cia e seguranga dos FCG em diversos contextos de utiliza-
¢do em doengas hematologicas, propondo-se recomenda-
¢des para a sua utilizagao optimizada face a realidade naci-
onal. A existéncia de linhas de orientagdo ja publicadas
facilitou o nosso trabalho ¢ serviu de esqueleto para o
texto que apresentamos> %10 O nosso objectivo foi, no

, € a ocorréncia de

cumprimento da missdo da Sociedade Portuguesa de Hema-
tologia, elaborar um conjunto de recomendagdes que se-
guissem a definicdo de linhas de orientagdo, tal como
encaradas pelo Institute of Medicine, dos Estados Uni-
dos da América, e pelo National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), do Reino Unido: Afirmacgées
sistematicamente desenvolvidas para ajudar o clinico e
o doente nas decisoes sobre o tratamento adequado para
cada circunstincia clinica especifica'-12.

DEFINICOES

Neutropenia

Para a defini¢do dos varios graus de neutropenia, fo-
ram seguidos os critérios de toxicidade do National Can-
cer Institute, dos Estados Unidos da América (CTC-NCI
versdo 2.0, 1999)!13. Consideram-se os seguintes graus de
gravidade: Grau I: 1.5-2.0 x 10%/1, Grau II: 1.0-1.5x 10%/1,
Graulll: 0.5-1.0x 10%1, Grau IV: < 0.5 x 10”/1.

Neutropenia Febril

Define-se NF como a presenca de temperatura oral iso-
lada = 38,3 °C ou superior a 38° C durante um periodo
superior a 1 hora, com contagem absoluta de neutrofilos
(CAN) inferior a 0.5 x 10%/1, ou inferior a 1.0 x 10%/1 com
previsdo de descida a menos de 0.5 x 10%/14.

Profilaxia Primaria

Utilizagao profilactica de FCG em doentes com eleva-
do risco para NF desde o primeiro ciclo de quimioterapia
citotoxica.

Profilaxia Secundaria

Profilaxia com FCG em doentes com um episédio prévio
de neutropenia grave. Tem como finalidade a prevengao da
ocorréncia de NF em ciclos de tratamento subsequentes.

Uso Terapéutico
Utilizagdo de FCG para tratamento de uma neutropenia,
com ou sem febre.

METODOLOGIA

A avaliagdo da evidéncia disponivel baseou-se numa
revisdo de artigos originais ¢ recomendagdes relativamente
a eficacia e seguranca da utilizacdo de FGC em doentes
com doengas hematoldgicas.

Foram seleccionadas para analise detalhada as nor-
mas publicadas pela European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)2, pela American
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Society of Clinical Oncology (ASCO)3, e pela National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)*, que serviram
de base a elaboragdo das recomendag¢des. As linhas de
orientacdo da Sociedade Britanica de Hematologia e as
canadianas, mais recentes, devendo ser citadas como ou-
tros exemplos nacionais de elaborag@o de recomendagdes,
ndo foram usadas de forma sistematica por ndo trazerem
nada de substancialmente novo a discussdo do tema®:10.
Consideraram-se os artigos originais citados nas normas
internacionais, meta-analises e revisoes, tendo ainda sido
efectuada uma pesquisa no PubMed de artigos originais
publicados nos ultimos 15 anos referentes a estudos obser-
vacionais e a ensaios clinicos ndo incluidos na elabora-
¢d0 das normas acima referidas.

A analise das normas internacionais e dos resultados
dos artigos permitiram a elaboragdo de recomendagdes
para a prescri¢ao de FCG, tendo sido consideradas as se-
guintes categorias:

Formulag@o, inicio, duracdo e dose

Profilaxia em doengas linfoproliferativas
Utilizacao em leucemias agudas

Profilaxia em sindromes mielodisplasicas
Mobilizagdo de progenitores hematopoiéticos
Recuperagdo pos-transplante
Recomendagdes em Pediatria

Recomendagdes em doencas ndo oncoldgicas
Terapéutica da neutropenia

O 20NNk

RECOMENDACOES PARA A ADMINISTRACAO
DEFCG

1) FORMULACAO, INiCIO, DURACAO E DOSE
a. Formulacao

Existem dois FCG de administragao diaria (filgrastim e
lenograstim) e uma forma peguilada de ac¢@o prolongada
(pegfilgrastim). Nao existe diferenga em termos de eficacia
clinica entre os dois FCG de administragio diaria®S.
A equivaléncia da eficacia entre a administracdo de FCG
diario e a forma peguilada, em relagdo a redug¢ao do ntime-
ro de dias de neutropenia grave apds quimioterapia cito-
toxica, estda bem demonstrada, sabendo-se que uma admi-
nistracdo da forma peguilada corresponde ao efeito tera-
péutico obtido com a administragao de aproximadamente
11 injecgdes diarias de FCG!5-16,

A administragdo da forma peguilada de FCG ¢ mais
comoda para o doente do que as formas de administragdo
diaria, ndo existindo o risco de uma neutrofilia extrema

www.actamedicaportuguesa.com

devido a um mecanismo de auto-regulago descrito para o
pegfilgrastim!7.

Dois estudos de fase III multicéntricos, aleatorizados,
em dupla ocultacdo em doentes com neoplasia da mama
demonstraram uma menor incidéncia de NF no grupo de
doentes tratados com pegfilgrastim do que com filgrastim,
ainda que num dos casos esta diferenga ndo tenha sido
estatisticamente significativa’-18:19. Até a data, ndo existem
estudos robustos em Hematologia que comparem a eficacia
do pegfilgrastim com a dos FCG de administragao diaria.

b. Inicio

Os FCG devem ser iniciados nas primeiras 72 horas apos
o fim da quimioterapia citotoxica convencional e nas pri-
meiras 120 horas ap6s transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. Para a mobiliza¢ao de células progenitoras
hematopoiéticas para transplante autdlogo ou alogénico o
FCG deve ser iniciado 4 dias antes da primeira leucaferese’.

¢. Duracao

Apoés a administragdo de quimioterapia citotoxica,
o FCG deve ser administrado até obtengdo de CAN de 2
a3x10/13

d. Dose e Via de Administracao

As doses recomendadas sdo de 5 mcg/kg/dia para o
filgrastim e de 150 mcg/m? para o lenograstim, por via sub-
cutanea ou intravenosa, com excep¢ao dos casos de mobi-
lizagdo de células progenitoras hematopoiéticas para trans-
plante autbélogo ou alogénico, em que esta recomendada a
dose de 10 mcg/kg/dia para ambos os farmacos de admi-
nistragdo diariaZ-.

Em relagdo ao pegfilgrastim, deve ser realizada uma
unica administragdo de 6 mg, por via subcutanea, nas 24
horas subsequentes ao término da quimioterapia citoto-
xica. O tempo que medeia entre duas administragdes de
pegfilgrastim ndo deve ser inferior a 14 dias. Este farmaco
ainda ndo esta aprovado no contexto da transplantacao
de progenitores hematopoiéticos, nem em criangas ou ado-
lescentes com menos de 45 kg20.

2) PROFILAXIA EM DOENCAS LINFOPRO-
LIFERATIVAS

As recomendagdes mais recentes advogam uma pres-
cri¢do de FCG de acordo com a avaliagdo do nivel de risco
de NF, que é determinado por uma constelagdo de facto-
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res que passam pela intensidade do regime de quimiotera-
pia citotoxica, factores associados ao doente e o intuito
com que o tratamento é administrado®.

A classificacdo da EORTC estipula que antes do pri-
meiro ciclo de quimioterapia deve ser avaliado o risco de
NF com base no regime de quimioterapia planeado, estratifi-
cando-se em trés grupos: Alto Risco (>20%), Risco Inter-
médio (10-20%) e Baixo Risco (<10%)2. Os factores asso-
ciados ao doente ¢ a doenga sdao importantes para a deci-
sdo de utilizar FCG nos regimes de quimioterapia que, por
si s0, representem um risco de FN menor do que 20% (Qua-
dro 1). Por outro lado, a classificagdo da NCCN entra em
linha de conta com todos os factores logo de inicio para a
estratificacdo nos mesmos trés grupos de risco, menos de
10%, 10 a 20% ou mais de 20% de probabilidade de NF*.
Do ponto de vista didactico, parece-nos mais simples a
adopg¢ao do modelo da EORTC, que considera primeiro o
risco dependente unicamente do regime de quimioterapia

Quadro 1 — Factores de Risco para Neutropenia Febril

e so depois entra em linha de conta com os factores de-
pendentes do doente ¢ da doenga. De qualquer modo, o
Quadro 1 apresenta os factores de risco considerados pe-

las duas classificagdes?*.

a. Alto Risco de Neutropenia Febril (=20%)

E actualmente consensual que os FCG devem ser usa-
dos como profilaxia primaria quando o risco de NF associ-
ado ao regime de quimioterapia citotoxica é = 20%2"421
(Quadro 2). Tratam-se, na sua maioria, de esquemas indu-
tores de pancitopenia prolongada devido a intensidade
dos citotoxicos que sdo administrados.

b. Risco Intermédio de Neutropenia Febril (10 a20%)

Neste grupo a decisao de profilaxia primaria deve ser
tomada de forma individualizada tendo em conta a avalia-

EORTC
Regimes de Quimioterapia Indutores
de NFem 10 a 20% dos Doentes

NCCN

Todos os Doentes

Alto Risco
- Idade > 65 anos

Alto Risco

- Regimes com antraciclinas, etoposido, gemcitabina, cisplatino, carboplatino,

ciclofosfamida, ifosfamida

Risco Aumentado*

- Doenga avangada

- Historia de NF no passado

- Auséncia de profilaxia com antibidticos
- Uso de FCG ndo planeado

Risco Intermédio

- Disfungao renal

Outros Factores™*

- Mau estado nutricional e geral
- Sexo feminino

- Hemoglobina < 12 g/dL

- Disfungdo renal

- Disfingdo hepatica

- Doenga cardiovascular

- Neutropenia

Risco Baixo
- Diabetes

- Disfung@o hepatica
- Quimioterapia ou radioterapia prévias

- Cirurgia recente
- Medicagdes concomitantes (imunossupressores, diuréticos, fenotiazinas)

- Numero de farmacos mielossupressores > 2
- Intensidade de dose planeada > 85% da dose standard
- Uso de FCG néo planeado

- Infecgdo ou ferida aberta

Principais Factores de Risco que Limitam a Intensidade de Dose
- Neutropenia grave ou NF, em particular no 1° ciclo

- Idade avangada
- Nivel educacional baixo
- Doenga cardiovascular

- Doenga renal
- Obesidade

- Mau estado nutricional

- Doenga do tecido conjuntivo
- Doenga oncologica avangada
- Infiltragdo da medula ossea

* Evidéncia de nivel I/II; ** Evidéncia de nivel III/IV

415
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Quadro 2 — Regimes de Tratamento e Risco de Neutropenia Febril

Risco NF Regime Farmacos
ICE (= R) Ifosfamida, Carboplatino, Etoposido + Rituximab
CHOP-14 (£t R)  Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona + Rituximab
MINE Mesna, Ifosfamida, Mitoxantrona, Etoposido
DHAP (= R) Dexametasona, Citarabina, Cisplatino + Rituximab
ESHAP (£ R) Etoposido, Metilprednisolona, Citarabina, Cisplatino £+ Rituximab
220% VAPEC-B Vincristina, Doxorrubicina, Prednisolona, Etoposido, Ciclofosfamida, Bleomicina
ACVBP Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vindesina, Bleomicina Prednisolona
Hyper-CVAD (+ R) Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Metotrexato, Dexametasona, Citarabina +
Rituximab
BEACOPP Bleomicina, Etoposido, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona
Mini-BEAM Carmustina, Etoposido, Citarabina, Melfalan
CHOP-21 (£ R)  Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona + Rituximab
FM (£ R) Fludarabina, Mitoxantrona + Rituximab
FC = R) Fludarabina, Ciclofosfamida + Rituximab
10-20%
FND (+ R) Fludarabina, Mitoxantrona, Dexametasona + Rituximab
FCM Fludarabina, Ciclofosfamida, Mitoxantrona
STANFORD V Doxorrubicina, Vinblastina, Mustarda, Vincristina, Bleomicina, Etoposido, Prednisolona
ABVD Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina
<10% COP (= R) Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona + Rituximab
LOPP Clorambucil, Vincristina, Procarbazina, Prednisona

¢do de parametros clinicos, as caracteristicas da doenga,
o nivel de mielossupressdo antecipado de acordo com o
tipo de quimioterapia e o intuito do tratamento (Quadro 2).
O Quadro 1 apresenta os principais factores de risco rela-
cionados com a terapéutica ¢ com o doente que aumentam
de forma significativa o risco de NF, de acordo com as
normas publicadas pela EORTC e NCCN. Na presenca de
um ou mais destes factores, a administragdo de FCG pode
estar justificada.

c¢. Baixo risco de Neutropenia Febril (<10%)

Quando o risco de NF ¢ inferior a 10% nao devem ser
administrados FCG (Quadro 2), uma vez que a sua utiliza-
¢do nao se traduz em custo/eficacia. Apesar de ndo estar
recomendada por rotina a administracdo de FCG em doen-
tes com linfoma de Hodgkin tratados com ABVD, a bleomi-
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cina pode potenciar a toxicidade pulmonar, pelo que se
recomenda uma maior vigilancia nestas circunstancias. Nos
paragrafos seguintes, descrevemos sumariamente os prin-
cipais estudos realizados em doentes com doencas linfo-
proliferativas que suportam as normas apresentadas.

Em doentes com linfoma ndo Hodgkin submetidos a
tratamento com CHOP, R-CHOP ou CNOP, mais de metade
das hospitaliza¢cdes por NF ocorrem nos primeiros dois
ciclos de tratamento, o que justifica o conceito de profilaxia
primaria com FCG neste contexto clinico?!-22,

Numa meta-analise que compilou 1823 doentes com
linfoma ndo Hodgkin e linfoma de Hodgkin que receberam
profilaxia primaria com FCG verificaram-se redugdes signi-
ficativas do risco relativo (RR) de neutropenia grave (RR
0.67), NF (RR 0.74) e de infecgio (RR 0.74)323. No entanto,
ndo se verificaram redugdes no nimero de doentes que
receberam antibidticos por via intravenosa nem na morta-
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lidade associada a infec¢do®-23. Nesta analise, também ndo
se encontrou uma melhoria na sobrevivéncia global apos
a profilaxia primaria com FCG3-23,

Existem algumas observagdes individuais que justifica
mencionar. Num estudo publicado em 1992, Pettengell et al
aleatorizaram 80 doentes com linfoma nao Hodgkin de alto
grau tratados com VAPEC-B para receberem G-CSF diario
ou ndo. Estes autores identificaram maiores incidéncias de
neutropenia grau I1I (85% vs 35%, p=.00001) e de NF (44%
vs 22%, p=0.04) nos doentes que nio receberam G-CSF%.
Também se verificaram menos e menores atrasos na admi-
nistragao da quimioterapia citotoxica devido a neutropenia
e suas complicagdes nos doentes que receberam profilaxia
com G-CSF (p=0.01), com consequente aumento da inten-
sidade de dose neste grupo de doentes*. Grigg et al publi-
caram um estudo aberto em que 50 doentes idosos com
linfoma nao Hodgkin foram aleatorizados para um grupo de
controlo ou para receberem uma de duas doses de
pegfilgrastim (60 ou 100 mcg/kg) ou filgrastim (5 mcg/kg/
dia)?3. A duragéo de neutropenia de Grau IV foi significati-
vamente maior nos doentes que nio receberam FCG%. Num
estudo Sueco, Osby et al?® aleatorizaram 455 doentes ido-
sos (idade mediana 71 anos) com linfoma ndo Hodgkin
agressivo com estadios clinicos II a IV, ndo previamente
tratados, para receberem CHOP ou CNOP de trés em trés
semanas com ou sem filgrastim de dia dois até dia 10 a 14.
Neste estudo, a taxa de resposta completa foi superior nos
doentes tratados com CHOP em relagdo aqueles tratados
com CNOP, ndo se tendo verificado qualquer impacto do
filgrastim no tempo para a progressdao da doenga nem na
taxa de sobrevivéncia global. No entanto, os doentes que
receberam filgrastim tiveram menor incidéncia de
neutropenia de grau IV, NF e, com um valor estatisticamente
significativo em relagdo ao grupo de controle, 90% ou mais
dos doentes que fizeram profilaxia com filgrastim receberam
a dose prevista de quimioterapia citotoxicaZ®. Silvestri et al
estudaram o efeito da administragdo de filgrastim diario em
doentes jovens (mediana de idades de 34 anos) com linfoma
de Hodgkin submetidos a tratamento com ABVD?’. Esta é
uma populacao de doentes que, em regra, ndo necessitaria
de FCG para a manuten¢do do programa terapéutico. De
facto, o algoritmo da EORTC considera que o risco de NF
apos ABVD ¢ inferior a 10%. No entanto, no estudo italiano
verificou-se que 17 dos 22 doentes necessitaram a adminis-
tra¢@o de G-CSF, maioritariamente devido a neutropenia de
grau I1I no dia de tratamento (n= 11), sem, no entanto, se ter
verificado um aumento na taxa de NF nos doentes que nao
receberam FCG?’. Globalmente, os estudos apresentados
demonstram o efeito benéfico dos FCG na redugdo da
neutropenia e suas complicagdes.

Os FCG sdo também advogados para a manutengdo de
dose da quimioterapia citotdxica, bem como nos regimes
de densificacdo de dose. Existe evidéncia robusta que
suporta a utilizagdo de FCG para evitar atrasos e/ou redu-
¢do de dose da quimioterapia citotoxica?®. Em linfomas,
existe também forte evidéncia do beneficio dos FCG para a
manutencdo da intensidade/densidade de dose??-34.
Pfreundschuh et al publicaram uma série de estudos em
que avaliaram o papel da densificacdo de dose em doen-
tes com linfoma nao Hodgkin agressivo submetidos a qui-
mioterapia com CHOP com ou sem etoposido de 14 em 14
diasoude 21 em 21 dias e, mais recentemente, introduzin-
do também rituximab2°-30-32, Nestes estudos, a profilaxia
com G-CSF, em particular nos esquemas administrados de
14 em 14 dias, foi fundamental para reduzir a neutropenia
grave e suas complica¢des, bem como para a prossecucao
da quimioterapia prevista?®-3932, No estudo em doentes
idosos, a adi¢do de G-CSF ao CHOP de 14 em 14 dias, em
comparag@o com CHOP standard de 21 em 21 dias, acom-
panhou-se de um aumento da sobrevivéncia livre de even-
tos (p = 0.003) e de sobrevivéncia global (p < 0.001)%°. O
grupo cooperativo Holandés e Belga (HOVON) também
utilizou G-CSF profilacticamente para a administragao de
CHOP intensificado, numa tentativa de melhorar os resul-
tados terapéuticos em doentes com linfoma ndo Hodgkin
agressivo>!. O grupo cooperativo japonés utilizou leno-
grastim num grupo de 70 doentes com linfoma ndo Hodgkin
agressivo aleatorizados para receberem CHOP de 14 em 14
dias (11 injecgdes de lenograstim) ou CHOP intensificado
de 21 em 21 dias (17 injecgdes de lenograstim)33. A taxa de
remissdo completa e a sobrevivéncia livre de progressao
foram idénticas nos dois grupos. No entanto, os doentes
tratados com CHOP intensificado tiveram maior incidén-
cia de neutropenia e trombocitopenia grau IV33. Em doen-
tes com linfoma de Hodgkin tratados com BEACOPP
standard ou escalonado, a administragao de FCG também
¢ essencial para manutengdo da intensidade/densidade
de dose®*.

Apesar dos beneficios descritos com a utilizagdo de
FCG em doentes com linfomas, e com a possivel excepgao
da administra¢do de FCG em regimes de densificacao de
dose, a vantagem dos estimuladores da granulopoiese,
em termos de melhoria da sobrevivéncia, nunca foram cla-
ramente demonstrados. Existe mesmo evidéncia que a ad-
ministragdo de FCG ndo tem impacto nas sobrevivéncias
global ou livre de doenga em doentes com doengas linfo-
proliferativas26-27-33-37 Por outro lado, sabe-se que a ma-
nutencdo da intensidade de dose ¢ importante para a
resposta terapéutica e que a mesma ¢ limitada de forma
significativa pela neutropenia e suas complicagdes que,
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por sua vez, sdo frequentes em doentes com linfoma nao
Hodgkin tratados com CHOP, R-CHOP ou CNOP33. O es-
tudo de Lyman et al avaliou retrospectivamente os pro-
cessos clinicos de 4522 doentes com linfoma ndo Hodgkin
tratados nos EUA e verificou que 40% doentes tinham
tido redugdes da dose da quimioterapia superiores a 15%
e que se verificaram atrasos na administra¢@o do tratamento
superiores a seis dias em 24% dos doentes, com repercus-
sdo na intensidade de dose relativa administrada’®. Serdo
necessarios estudos subsequentes especificamente dese-
nhados para clarificar este ponto.

Finalmente, com a emergéncia da forma peguilada de
G-CSF (pegfilgrastim), alguns estudos compararam o per-
fil de eficacia e seguranga deste produto com a forma de
administragdo diaria'525-3%, Vose et al aleatorizaram 66
doentes com linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin em reca-
ida submetidos a tratamento com ESHAP para receberem
filgrastim diario (mediana de 11 injecgdes) ou uma tnica
injeccio de pegfilgrastim!>. Estes investigadores nio en-
contraram diferengas significativas em relagdo a incidén-
cia e duragdo de neutropenia grau IV, a incidéncia de NF, a
rapidez de recuperacdo de neutréfilos e ao perfil de
toxicidade entre os dois FCG!3. O estudo de Grigg et al
também reporta equivaléncia terapéutica entre a adminis-
tragdo diaria de filgrastim e de pegfilgrastim em doentes
idosos com linfoma nao Hodgkin®>. O grupo da Universi-
dade de Pavia comprovou a eficacia de pegfilgrastim na
prevengdo da neutropenia e da NF em 50 doentes com
Linfoma nao Hodgkin agressivo tratado com R-CHOP de
14 em 14 dias*°. Um grupo cooperativo Australiano teste-
munhou a eficacia do pegfilgrastim na prevengao das com-
plica¢des na neutropenia em 30 doentes com mais de 60
anos com linfoma ndo Hodgkin agressivo tratados com
CHOP de 14 em 14 dias*!. No entanto, apesar da profilaxia
primaria com pegfilgrastim, s6 47% dos doentes recebe-
ram a dose total de quimioterapia citotoxica na altura pre-
vista durante todo o tratamento*!. Balducci et al alea-
torizaram 853 doentes com tumores sélidos ou linfoma ndo
Hodgkin, com uma mediana de idades 72 anos, para rece-
berem pegfilgrastim em profilaxia primaria ou secundaria
ap6s a quimioterapia citotoxica*?. Verificaram que o grupo
de doentes que realizou profilaxia primaria com pegfil-
grastim teve uma diminuic¢do da incidéncia de NF ¢ uma
redugdo da hospitalizagdo por neutropenia ¢ NF em cerca
de 50%, em relag@o ao grupo que recebeu profilaxia secun-
daria*2. Lane et al utilizaram pegfilgrastim em doentes com
doengas linfoproliferativas submetidos a quimioterapia
com Hyper-CVAD e compararam os resultados obtidos
com dados historicos de doentes tratados com FCG de
administracio diaria®3. Estes autores ndo encontraram di-

www.actamedicaportuguesa.com

ferengas nos dois grupos em relagdo a duragdo de neutro-
penia grau IV, tempo para a recuperagdo de neutréfilos,
incidéncia de NF e atrasos na administragdo de quimio-
terapia citotoxica, demonstrando equivaléncia entre o
pegfilgrastim e os FCG diarios em doentes submetidos a
quimioterapia com Hyper-CVAD*?, Em resumo, no univer-
so das doengas linfoproliferativas, o pegfilgrastim reve-
lou perfis de eficacia e de toxicidade sobreponiveis aos
FCG de administracdo diaria.

3)UTILIZACAO EM LEUCEMIAS AGUDAS
Leucemia Mieldide Aguda

a. Utiliza¢do de FCG apés Quimioterapia de Indugao
de Remissao

Varios estudos demonstraram que a administragao de
FCG ap6s o término do ciclo de quimioterapia de indugéo
leva a uma diminuigao ligeira do nimero de dias de neutro-
penia. Algumas séries referem também uma diminuigao do
numero de infecgdes graves e de dias de hospitalizagdo,
mas estes dados ndo sdo consensuais nos diferentes es-
tudos publicados**-4.

A utilizagdo de FCG administrado imediatamente a se-
guir a terapéutica de indug@o nos doentes com leucemia
aguda ¢ uma iniciativa que se pode saldar por beneficio
para os doentes mas, na maioria dos estudos, nao se pro-
vou nenhum impacto favoravel na incidéncia de remissdo
conseguida, duracdo de remissao ou na taxa de sobrevi-
véncia global®. Num ensaio aleatorizado, oculto, o grupo
cooperativo americano Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) investigou o papel da administra¢do de
GM-CSF na redugao da neutropenia e suas complicagdes
em 124 doentes com mais de 55 anos submetidos a tera-
péutica de inducdo com daunorrubicina e citarabina®’.
Obtiveram-se resultados estatisticamente significativos
favoraveis ao grupo do GM-CSF em relagéo a redugao da
toxicidade global, do nlimero de dias de neutropenia, a
toxicidade por infecgdes e a sobrevivéncia global (GM-
CSF 10.6 meses versus Placebo 4.8 meses, p = 0.048)*. Em
contraste, no estudo de Godwin et al, do grupo cooperati-
vo americano Southwest Oncology Group (SWOG), em
doentes idosos com leucemia mieldide aguda submetidos
a quimioterapia de indug¢do também com daunorrubicina e
citarabina, apesar da redu¢ao da neutropenia e do uso de
antibioticos no grupo do filgrastim, ndo se verificou qual-
quer impacto no nimero de dias de hospitalizacao, taxa de
remissdo completa ou de sobrevivéncia®®. No estudo do
Grupo Internacional de Leucemia Mieldide Aguda, 521
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doentes com mais de 16 anos foram aleatorizados para
receberem ou ndo filgrastim apods a quimioterapia de
indugdo e de consolidagio*”. Em ambos os grupos verifi-
caram-se redugoes significativas na recuperagdo da neu-
tropenia (mediana de cinco dias, p <0.0001) e nos niime-
ros de dias de febre (7 versus 8.5 dias, p = 0.009), de admi-
nistragdo de antibiodticos intravenosos (15 versus 18.5 dias,
p=0.0001), anti-fingicos intravenosos (34% versus 43%,
p=0.04) e de hospitalizagio (20 versus 25 dias, p=0.0001)*’.
No estudo de Dombret et al*®, doentes com mais de 65
anos submetidos a terapéutica de indugao com daunorru-
bicina e citarabina foram aleatorizados ao dia oito apds a
quimioterapia para receberem ou ndo lenograstim, tendo-
se verificado uma redugdo no nimero de dias de neutro-
penia (21 versus 27 dias, p <0.001), sem diferencas na taxa
de infec¢des nem na mortalidade as oito semanas. Apesar
da taxa de remissdo completa ter sido superior no grupo
que recebeu lenograstim (70% versus 47%, p = 0.002), a
sobrevivéncia global foi idéntica nos dois grupos*S.

Assim, de acordo com os dados escassos disponi-
veis nesta area, e seguindo as recomendagdes da ASCO?,
pode-se aconselhar a utilizagao de FCG apds a quimio-
terapia de indugdo em doentes idosos com leucemia
mieléide aguda.

b. Utilizacao de FCG para Mobiliza¢ao de Blastos

Um estudo dos grupos cooperativos Holandés-Bel-
ga e Suico incluiu 640 doentes jovens (18 a 60 anos) com
leucemia mieldide aguda tratados com idarrubicina e cita-
rabina no primeiro ciclo e amsacrina no segundo ciclo
para receberem concomitantemente ou nao G-CSF com o
intuito de estimular a entrada de células blasticas em ci-
clo celular*®. As taxas de remissdo completa foram idén-
ticas nos dois grupos. No entanto, apds uma mediana de
55 meses, os doentes em remissdo completa apos a in-
dugdo que tinham recebido G-CSF tiveram maior taxa de
sobrevivéncia livre de doenga (42% versus 33%, p=0.02),
devido a uma menor probabilidade de recaida (p = 0.04)%.
Apesar dos doentes com pior prognostico nio terem
beneficiado da co-administracao de G-CSF, os doentes
de risco standard apresentaram vantagem em termos de
sobrevivéncias global (45% versus 35%, p=0.02) e livre
de doenga (45% versus 33%, p =0.006)*°. Um outro en-
saio cooperativo da EORTC ¢ do grupo GINEMA alea-
torizou doentes com leucemia mieldide aguda com mais
de 60 anos para receberem lenograstim durante, durante
e apos, ou s apods a quimioterapia de inducdo de remis-
s30.%4 Estes investigadores encontraram vantagens es-
tatisticamente significativas em termos da taxa de remis-

sao completa nos dois grupos que receberam lenograstim
concomitantemente com a quimioterapia (58.3% versus
48.6%, p =0.009), ainda que ndo tivessem existido bene-
ficios em termos das sobrevivéncias global e livre de
eventos**. Os doentes que receberam lenograstim apos
o término da quimioterapia tiveram uma diminui¢ao no
numero de dias para recuperagao de neutrofilos (20 versus
25 dias, p <0.001) e de hospitalizacdo (27.2 versus 29.7
dias, p <0.001)*. Um estudo cooperativo da EORTC e do
Grupo Cooperativo Hemato-Oncologico Holandés e Bel-
ga em doentes com mais de 61 anos aleatorizados para
receberem GM-CSF durante e ap6s a quimioterapia de
indugdo, ndo identificou diferencas em relagdo a taxa de
remissdo completa, nem na sobrevivéncia global, tendo-
se observado unicamente um beneficio na rapidez da re-
cuperagao de neutrdfilos apos a quimioterapia de indugao
(23 versus 25 dias, p = .0002).

Esta ¢ uma area em que o beneficio da administracao
de FCG ndo ¢ claro e que merece pesquisa futura. No en-
tanto, as normas da ASCO, neste momento, ndo recomen-
dam a sua utilizacdo neste contexto?.

¢. Consolidac¢iao/Intensificacio

A administra¢do FCG ap6s as terapéuticas de consoli-
dacdo esta recomendada com o intuito de diminuir a inci-
déncia de infecgdo e a duragio da hospitalizagio.3 Nio
existem beneficios em termos de durag@o de remissao, so-
brevivéncia global ou sobrevivéncia livre de doenga. Dois
estudos aleatorizados com numeros significativos de do-
entes suportam esta recomendagio®’-3!. No estudo Fran-
cés, 194 doentes em remissdo foram aleatorizados para
receber G-CSF apds as terapéuticas de consolidagdo/in-
tensificacao. Verificaram-se redugdes estatisticamente sig-
nificativas na redu¢do da duracao da neutropenia, no nu-
mero de dias de hospitalizacao e na utilizagdo de antibioti-
cos e antifiingicos por via intravenosa>!. N&o houve qual-
quer impacto nos padrdes de sobrevivéncia pela adminis-
tragdo de G-CSF!.

Asnormas da ASCO de 2006 ndo aconselham a utiliza-
¢do de pegfilgrastim em doentes com leucemia mieldide
aguda, devido a inexisténcia de estudos publicados até a
data3. Em 2008, Sierra et al apresentaram resultados de um
estudo aleatorizado entre filgrastim ¢ pegfilgrastim apds
as terap€uticas de indu¢do e consolidagdo em 84 doentes
com leucemia mieldide aguda com citogenética de risco
baixo ou intermédio>2. Neste estudo, o pegfilgrastim apre-
sentou eficacia em termos de redugdo do niimero de dias
de neutropenia e um perfil de toxicidade idénticos ao
filgrastim>2.
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Leucemia Linfoblastica Aguda

A semelhanca das recomendagdes para a leucemia
mieléide aguda, é preconizada pela ASCO a utilizagao de
FCG apo6s a quimioterapia de indugdo e de consolidagdo
em doentes com leucemia linfoblastica aguda com o intui-
to de reduzir a incidéncia de neutropenia e as suas compli-
cagdes®. Um estudo aleatorizado do grupo americano
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) em doentes adul-
tos verificou ainda uma maior taxa de remissdes comple-
tas no grupo de doentes que recebeu filgrastim mas, apos
4.7 anos, ndo existiam diferencas estatisticamente signifi-
cativas em termos de sobrevivéncia livre de doenga ou
sobrevivéncia global®3. Num estudo em criangas com
leucemia linfoblastica aguda de alto risco néo se verifica-
ram diferengas em termos de NF, infec¢des graves e dias
de hospitalizacdo nos doentes alocados ao grupo do G-
CSF, pelo que os autores nao aconselham profilaxia com
G-CSF neste subgrupo de doentes>.

Leucemia Aguda refractaria ou em recidiva

Os resultados da literatura ndo sdo coincidentes e 0s
beneficios encontrados sdo sempre escassos. Nao se re-
comenda por rotina o uso de FCG nesta situagio?.

4) PROFILAXIA EM SINDROMES MIELODIS-
PLASICAS

A utilizagdo de FCG em doentes com mielodisplasias
deve ser encarada em dois contextos distintos: como agen-
tes profilacticos em doentes submetidos a quimioterapia
intensiva de indu¢do ou de consolidagdo, idéntico ao uti-
lizado em leucemias mieldides agudas, e como terapéutica
de suporte isolada ou em combinagdo com estimuladores
da eritropoiese para melhoria das citopenias associadas a
doenga. Na primeira circunstancia, apos terapéutica com
esquema de leucemia mieldide aguda, aplicam-se as reco-
mendag¢des definidas no capitulo anterior.

Os FCG podem também ser utilizados no tratamento de
doentes com mielodisplasias de baixo risco ou risco inter-
médio 1 do International Prognostic Scoring System (IPSS)
para melhoria das citopenias, em regra em associagdo com
estimuladores da eritropoiese. Nestas circunstancias, 0 uso
de FCG recomendado inclui a administragdo inicial em do-
ses convencionais (5 mcg/kg/dia) até a obtengdo de res-
posta, seguida pela administragdo intermitente, 2 ou 3 ve-
zes por semana, em doses baixas (1 a 5 meg/kg/dia), em
associagdo com eritropoietina, também em doses ajustadas
a resposta obtida. Ainda que seja um tema controverso,
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alguns estudos parecem demonstrar beneficio com a admi-
nistragdo prolongada de FCG nestes doentes na redugdo
das citopenias ¢ suas complicagdes, sem um aumento de
risco de progressdo para leucemia mieléide aguda®-36. A
utilizacdo sistematica da associacdo de FCG e de esti-
muladores da eritropoiese em doentes com mielodisplasias
de alto risco (Intermédio 2 e IPSS alto) ndo esta recomenda-
da primariamente devido a falta de resposta, uma vez que o
risco de progressdo para leucemia mieloide aguda néo pa-
rece estar aumentado>¢. O grupo do Instituto Karolinska
avaliou recentemente os resultados a longo prazo da
estimulagdo com FCG e eritropoietina em doentes com
sindromes mielodisplasicas>’. Um total de 121 doentes tra-
tados foram comparados com 237 doentes que nado recebe-
ram a associagdo, tendo-se verificado uma resposta eritroide
de 39% com uma durag¢do mediana de 23 meses. Na analise
multifactorial esta associagdo terapéutica associou-se a um
beneficio em termos de sobrevivéncia global (p = 0.002)%7.
Neste estudo ndo se verificou um aumento da progressao
para leucemia aguda, mesmo em doentes com aumento do
nimero de blastos na medula 6ssea ou com citogenética
desfavoravel’’. Através do modelo preditivo de resposta a
esta associagao de factores estimuladores da hematopoiese,
Hellstrom-Lindberg et al propuseram um algoritmo baseado
na concentragdo sérica de eritropoietina ¢ no niimero de
unidades de concentrado de eritrdcitos transfundidas por
més>3. Os doentes com eritropoietina sérica menor ou igual
a 500 U/l e com necessidade de menos de duas unidades de
eritrocitos por més tiveram uma taxa de resposta de 61%,
com uma melhoria significativa no indice de qualidade de
vidas8. Assim, neste subgrupo de doentes, a administrago
da associagdo de factores de crescimento esta indicada.

5) MOBILIZACAO DE PROGENITORES HEMA-
TOPOIETICOS

O uso de progenitores hematopoiéticos colhidos a par-
tir do sangue periférico (PHSP) ¢ comum como forma de
suporte hematopoiético nos transplantes autologo e
alogénico>%-%0. Actualmente, de acordo com o registo do
European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT), tem havido uma clara preferéncia por este tipo de
suporte hematopoiético®!.

O transplante autélogo de PHSP colhidos apds esti-
mulagdo com G-CSF ou GM-CSF permite uma recuperagao
de neutrofilos e de plaquetas significativamente mais rapi-
da do que aquela que se verifica no tradicional transplan-
te autdlogo de medula 6ssea®2®, Esta vantagem das cé-
lulas progenitoras colhidas do sangue periférico pode ser
devida a estimulagdo dos progenitores hematopoiéticos.
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Perfis sobreponiveis de engraftment foram observados
apos a transplantacdo de medula ossea autdloga estimu-
lada com filgrastim67-%8, Existe evidéncia escassa que su-
gere que o filgrastim poder ser superior ao GM-CSF na
estimulagdo de progenitores hematopoiéticos para trans-
plante aut6logo®.

Varios ensaios investigaram a dose éptima para a co-
lheita de um enxerto adequado. A dose standard em doen-
tes ndo submetidos a quimioterapia citotoxica ¢ a 10 meg/
kg/dia, com a colheita a iniciar-se ao dia cinco de estimula-
¢i07%. Doses mais elevadas permitem colheitas superiores
de células progenitoras, ainda que tal ndo corresponda
necessariamente a uma recuperagdo hematologica mais
precoce no periodo pos-transplante’!-72.

Para 1a de diferencas nos regimes de citaferese e de
caracteristicas bioldgicas, onde a existéncia de doenga e
a intensidade da quimioterapia prévia se destacam, crian-
¢as ¢ individuos do sexo masculino mobilizam células
progenitoras hematopoiéticas melhor do que doentes ido-
sos e do sexo feminino’3:74,

A experiéncia na mobilizagdo de progenitores hemato-
poiéticos para transplante autdlogo estendeu-se rapidamen-
te ao transplante alogénico, onde se demonstrou a
exequibilidade e a seguranga da técnica’>-7®. Num ensaio
aleatorizado, Bensinger et al demonstraram que, a seme-
lhang¢a do que se passava nos receptores de transplante
autologo, a recuperacdo de neutrdfilos e de plaquetas era
mais rapida apos transplante alogénico de PHSP do que de
medula 6ssea (p <0.001 para ambos), sem aumentos signi-
ficativos na incidéncia de doenga do enxerto contra o hos-
pedeiro aguda de graus [T a IV e cronica. Este estudo reve-
lou ainda uma melhoria na sobrevivéncia livre de doenca
aos dois anos no grupo de receptores de transplante de
PHSP (65% versus 45%, p = 0.03)73. No entanto, estudos
subsequentes descrevem um aumento do risco de doenga
do enxerto contra o hospedeiro apos transplante de PHSP”’.
Uma meta-analise de estudos aleatorizados de transplante
alogénico de medula 6ssea e de PHSP revelou um aumento
da incidéncia de doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda (p =0.006) e cronica, em particular da forma extensa
(»<0.001), apos transplante de PHSP”’. Nesta analise tam-
bém se verificou uma tendéncia para uma diminui¢do da
taxa de recaida apés transplante de PHSP, ainda que ndo
tenha atingido significado estatistico’’. Este ¢ um topico
importante que merece atengdo e investigacao futura.

Apesar de ndo ter aprovacao pelas entidades regula-
doras, o pegfilgrastim esté a ser activamente investigado
na estimulag¢do de PHSP para transplante aut6logo e alo-
génico’883. Varios estudos demonstraram que a admi-
nistra¢do de pegfilgrastim apds a quimioterapia citotoxica

permite uma mobilizagdo adequada de PHSP para trans-
plante aut6logo em doentes com mieloma multiplo ou
linfoma’8-82, Russel et al apresentaram resultados de um
estudo duplamente oculto em que 90 doentes com linfoma
nao Hodgkin submetidos a tratamento com ICE ha 24 ho-
ras foram aleatorizados para receberem uma Unica dose de
pegfilgrastim de 6 mg ou 12 mg, ou filgrastim 5 mcg/kg/dia
até ao dia da leucaferese®?. A colheita média de células
CD34+ foide 0.8 (0.5-1.4),0.8 (0.5-1.6) e 1.2 (0.7-2.0) x 106
células/kg nos grupos pegfilgrastim 6 mg, pegfilgrastim
12 mg e filgrastim, respectivamente®2. Apés transplante
com BEAM, ndo se verificaram diferencas na recuperagao
de neutrofilos. Estes estudos sugerem que o pegfilgrastim
pode ser equivalente aos FCG de administragdo didria na
mobilizacdo de PHSP para transplante autologo.

O pegfilgrastim também esté a ser investigado para a
mobiliza¢do progenitores hematopoiéticos de dadores sau-
daveis para transplante alogénico®3. No estudo de Kro-
schinsky et al, 25 dadores familiares e 10 dadores ndo fa-
miliares receberam 12 mg de pegfilgrastim para colheita de
PHSP ao dia cinco. A concentra¢do maxima de células
CD34+ ocorreu ao dia cinco e a colheita média de células
CD34+ e de células CD3+ foi de 9.3 x 106 células e de 3.9 x
108 células por kg do receptor, respectivamente®3. Os prin-
cipais efeitos adversos foram dor dssea, cefaleias e aumen-
tos transitérios da LDH e da fosfatase alcalina®3. Mais
estudos sdo necessarios para determinar o papel do pegfil-
grastim nesta area.

6) RECUPERACAO POS-TRANSPLANTE

As grandes complica¢des da quimioterapia de alta dose
com suporte de células progenitoras hematopoiéticas de
medula dssea ou de sangue periférico incluem a recorréncia
da doenga oncolodgica, infec¢do, necessidade de regime
transfusional com glébulos vermelhos e concentrados de
plaquetas, atraso ou enxerto incompleto, toxicidade organi-
ca pelo regime mielo-ablativo e internamentos prolonga-
dos. No transplante alogénico de progenitores hematopoié-
ticos acresce a doenca do enxerto contra o hospedeiro.

Os FCG de administragao diaria sao usados na dose de
5 mcg/kg/dia até um valor sustentado de contagem de
neutréfilos, em valor absoluto, de pelo menos 2 a 3 x 109/134.
O uso de FCG em doentes submetidos a transplante
autdlogo de progenitores hematopoiéticos leva a uma di-
minui¢do do nimero de dias de internamento, com redu-
¢d0 do risco de infecgdo documentada, e do niimero de
dias de antibioticos intra-venosos, sem contudo se verifi-
car uma reducdo da mortalidade associada a infec¢des3?.
A utilizag¢do de FCG apos transplante autélogo de PHSP
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em doentes com linfoma associou-se a um beneficio eco-
némicod®. Em contraste, a utilizagdo de G-CSF ap0s trans-
plante alogénico de progenitores hematopoiéticos dimi-
nui a duragdo da neutropenia, mas ndo se associa a menos
dias de antibidticos nem de hospitalizac¢do, ndo se verifi-
cando redugio de custos®®. O grupo EORTC estudou re-
trospectivamente o efeito da administragdo de G-CSF apos
transplante de progenitores hematopoiéticos em 1789 do-
entes com leucemia aguda. Neste estudo, os doentes que
receberam G-CSF tiveram, com valores estatisticamente
significativos, aumentos da incidéncia de doenca do en-
xerto contra o hospedeiro aguda graus [T a IV e da mortali-
dade associada ao transplante e uma diminui¢do das so-
brevivéncias global e livre de doenga®-%7. Até novos estu-
dos estarem disponiveis, a utilizagdo de FCG neste con-
texto deve ser evitada.

O pegfilgrastim estd também a ser investigado na ace-
leracdo da reconstituicdo hematopoiética apos transplan-
te autdlogo de progenitores hematopoiéticos. Ap6s admi-
nistracdo ao dia um ou cinco a seguir ao transplante, vari-
os estudos demonstraram a sua equivaléncia ou ligeira
superioridade em relagdo ao filgrastim em doentes maiori-
tariamente com linfomas ou mieloma, ainda que se tratas-
sem de comparagdes com grupos historicos de doentes
tratados com G-CSF diario®3-1. Martino et al aleatorizaram
37 doentes com miecloma multiplo submetidos a autotrans-
plante de PHSP ap6s melfalan em alta dose para recebe-
rem 6 mg de pegfilgrastim no dia um ou filgrastim 5 mecg/
kg/dia com inicio no dia quinto pos transplante”2. Apesar
de nao terem havido diferengas em relagdo a duracao de
neutropenia grau [V e ao nimero de dias para recuperagdo
de neutrofilos e plaquetas, a incidéncia de NF foi menor
no grupo do pegfilgrastim (61.1% versus100%, p=0.003),
bem como a duragao da NF (1.5 versus4.0 dias, p =0.005),
sugerindo, pelo menos, equivaléncia de eficacia entre o
pegfilgrastim e o filgrastim neste contexto clinico.”?

7) RECOMENDACOES EM PEDIATRIA

Tal como para os adultos, a utilizagdo de FCG em
profilaxia primaria em doentes pediatricos com doengas
oncoldgicas obedecera aos mesmos critérios adaptados
ao risco de NF. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados,
publicada em 2004, referente a utilizagdo de FCG profilactico
em doentes pediatricos com risco NF demonstrou uma
diminuicao no risco relativo da NF, da infec¢do documen-
tada, do uso de anfotericina B ¢ do numero de dias de
hospitalizagdo”3. No entanto, nio se verificou um efeito
na mortalidade determinada pela infecgao®3.
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A utilizagdo de FCG em criangas com leucemia linfo-
blastica aguda deve ser cautelosa, dado que existem da-
dos que sugerem um aumento de risco de sindromes mielo-
displésicas e leucemias mieldides secundarias a terapéuti-
ca, em particular com a utilizagdo concomitante de irradia-
¢do, inibidores da topoisomerase II ou de agentes alqui-
lantes®74. As criangas que receberam FCG tiveram um ris-
co acrescido de doengas mieldides secundarias, mesmo
quando nio sujeitas a irradiagio”*.

A utilizagao de FCG no tratamento da NF em doentes
de idade pediatrica acelera a recuperacao dos neutrofilos
diminuindo marginalmente o nimero de dias de febre e de
internamento”?, a sua utiliza¢do neste contexto deve cen-
trar-se em doentes de alto risco.

8) RECOMENDACOES EM DOENCAS NAO
ONCOLOGICAS

A principal utilizagdo de FCG em doencgas nao onco-
logicas advém do seu emprego em sindromes que cursam
com neutropenia cronica grave, como a neutropenia idio-
patica, a neutropenia ciclica e as formas congénitas de
neutropenia. Estes doentes tém infec¢des bacterianas gra-
ves de repeti¢do. Por este motivo, a utilizagdo de FCG nes-
te contexto tem sido investigada. Um ensaio aleatorizado
de fase III demonstrou que doentes com neutropenia cro-
nica grave tratados com filgrastim tém um aumento da pro-
dugdo e maturagdo de neutrofilos e do nimero de neutro-
filos circulantes, a que se associa uma diminui¢do do ni-
mero de infec¢des?®. A utilizagdo prolongada de FCG em
doentes com neutropenia congénita grave pode também
aumentar o risco de sindromes mielodisplasicas e de leuce-
mias mieloides agudas®’.

Dependendo da situagdo clinica, a utilizagdo de FCG em
doentes nao oncoldgicos com neutropenia pode justificar-
se quando a CAN for inferior a 1,5 x 109/1, ainda que a maio-
ria dos estudos em doentes com neutropenia cronica grave
incluam doentes com CAN inferiores a 1,0 x 109/1.

9) TERAPEUTICA DANEUTROPENIA

Na neutropenia nao febril ndo esta recomendado o uso
terapéutico de FCG. Na neutropenia febril ha evidéncia de
que os FCG estdo indicados quando estdo presentes os
seguintes factores preditivos de ma evolugdo clinica:
neutropenia prolongada por mais de 10 dias, neutropenia
profunda (CAN < 0.1 x 109/1), idade superior a 65 anos,
doenga primaria ndo controlada, pneumonia, sépsis, in-
fecgdo fungica ou hospitalizagdo no momento do desen-
volvimento da febre24.
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