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A neutropenia e neutropenia febril são consequências muito frequentes de alguns regi-
mes de quimioterapia citotóxica. A ocorrência desta situação tem como consequência
alterações no regime terapêutico preconizado, podendo, por um lado, conduzir a redução
de doses ou, por outro, levar ao atraso de administração de ciclos. Os factores de cresci-
mento granulocitários são muitas vezes utilizados para minimizar os efeitos tóxicos da
quimioterapia sobre a série granulocítica.
Este estudo tem como objectivo avaliar a evidência disponível relativamente à eficácia e
segurança dos factores de crescimento granulocitários, em diversos contextos da sua
utilização. Para tal, efectuou-se uma revisão extensiva de bibliografia, incluindo ensaios
clínicos, estudos observacionais, revisões sistemáticas e orientações internacionais para
a profilaxia da neutropenia, que visa propor recomendações sobre a sua utilização, ade-
quadas à realidade Nacional.

GUIDELINES FOR PREVENTION OF FEBRILE NEUTROPENIA
Neutropenia and febrile neutropenia are common consequences of some cytotoxic
chemotherapy regimens. This situation leads to modifications of the therapeutic regimen,
conducting to either dose reduction or cycle delays.
Granulocyte colony stimulating factors are commonly used to minimize chemotherapy
cytotoxic effect on the granulocytic series.
The objective of this study is to assess the available evidence in what concerns the
efficacy and safety of granulocyte colony stimulating factors, in several settings of their
use. An extensive bibliographic review was performed, including clinical trials,
observational studies, systematic reviews, and international guidelines for neutropenia
prophylaxis, which aims to establish recommendations on their use, in adequacy to the
National reality.
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INTRODUÇÃO

A neutropenia é uma consequência directa de muitos
dos esquemas de quimioterapia (QT). A neutropenia febril
(NF) é uma complicação possível da neutropenia induzida
pela administração de quimioterapia e é definida como um
aumento isolado da temperatura axilar para valores supe-
riores a 38,3º C ou valores superiores a 38,0º C mantidos
durante mais de uma hora, associado a uma contagem ab-
soluta de neutrófilos inferior a 0,5 x 109/l1. Esta situação
afecta significativamente a morbilidade e, por vezes, a
mortalidade destes doentes, com um elevado impacto
socio-económico.

Nas recomendações da European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)2 para a utili-
zação de factores de crescimento granulocitários,
publicadas em 2006, é referenciada a incidência de NF as-
sociada aos regimes de quimioterapia mais frequentemen-
te utilizados na prática clínica. A incidência máxima de NF
ocorre com os regimes: Etoposido-Cisplatina (Etoposido
200/m2 e Cisplatina 35/m2) em carcinoma do pulmão de
não pequenas células (54%)3; VIP (Vinblastina 0,11mg/kg,
Ifosfamida 1200/m2 x cinco dias e Cisplatina 20 mg/m2 x
cinco dias) em tumores de células germinativas (67%)4,
VICE (Vincristina 1mg, Ifosfamida 5 g/m2, Carboplatina
300mg/m2 e Etoposido 120/m2+240 mg/m2) em cancro do
pulmão de pequenas células (70%)5; Dose Dense FEC (Ci-
clofosfamida 3 g/m2, Epirrubicina 35 mg/m2 e 5-
Fluorouracilo 400 mg/m2) em cancro da mama (71%)6; e
Doxorrubicina ou, Mitoxantrona, Ciclofosfamida, Vindesina
e Bleomicina 75 mg/m2 (12 mg/m2), 1200 mg/m2, 2 mg/m2,
10 mg/m2, de 14 em 14 dias em Linfoma não Hodgkin (78%)7.

De acordo com as recomendações da American Society
of Clinical Oncology (ASCO) para a utilização de factores
de crescimento granulocitários, actualizadas em 2006, a
incidência de neutropenia grau 4, varia com o regime de
quimioterapia e tipo de neoplasia8.

Assim, os regimes de quimioterapia mais agressivos e,
porventura, mais eficazes são aqueles que apresentam mai-
or risco de NF. Em alguns doentes poderá estar indicada a
administração de regimes mais agressivos apesar de mai-
or risco de NF. Neste contexto, a ocorrência de NF implica
no ciclo seguinte uma das seguintes opções: redução de
dose de quimioterapia, adiamento do ciclo ou mesmo aban-
dono do regime inicialmente escolhido. Em algumas situa-
ções a redução de dose de quimioterapia pode ser aceitá-
vel, sobretudo em tratamentos sem intuito curativo, nou-
tras pode comprometer o resultado terapêutico2.

Embora a avaliação da eficácia da quimioterapia se
baseie nos resultados obtidos em ensaios clínicos, com

critérios estritos de selecção de doentes e administração
de tratamento, esta situação nem sempre é reprodutível na
prática clínica diária, diferença entre eficácia e efectividade.

A ocorrência de neutropenia grave e, em especial, de
NF constitui um dos principais factores limitativos do cum-
primento de um protocolo de quimioterapia, com eventual
repercussão na sua eficácia. Assim, é importante estudar
estratégias preventivas desta toxicidade hematológica
como a utilização de factores de crescimento granulocitá-
rios que aceleram a recuperação da mielossupressão indu-
zida pela quimioterapia. Actualmente, em Portugal, estão
disponíveis três fármacos com este fim: lenograstim,
filgrastim e pegfilgrastrim.

Neste artigo pretende-se rever a evidência publicada
sobre a eficácia e segurança destes fármacos, em diversos
contextos da sua utilização, comentar as orientações in-
ternacionais publicadas sobre a profilaxia da NF e, propor
recomendações sobre o uso de factores de crescimento
granulocitários adequadas à realidade nacional.

EVIDÊNCIA DISPONÍVEL

Para avaliação da evidência disponível sobre o tema, foi
efectuada uma revisão bibliográfica através de pesquisa no
PubMed (desde Janeiro de 1992 até Agosto de 2007) utili-
zando a seguinte estratégia de pesquisa: Neutropenia
[MeSH - Major Topics] AND (clinical trial OR observational
study OR meta-analysis OR systematic review) AND human
AND prevention AND chemotherapy NOT treatment. Pre-
tendeu-se identificar os estudos de profilaxia primária de
NF ou de neutropenia grau 4 (neutrófilos <0,5 x 109/l). En-
tende-se como profilaxia primária a administração do fármaco
preventivo desde o primeiro ciclo de quimioterapia. Este
conceito contrasta com a profilaxia secundária, na qual a
intervenção só é administrada a doentes que previamente
experimentaram a toxicidade indesejada, habitualmente um
episódio de NF no ciclo anterior de quimioterapia com a
mesma associação de citotóxicos.

Foram identificadas 300 referências bibliográficas. Atra-
vés da leitura dos resumos, foram pré-seleccionados 31
publicações de ensaios clínicos e seis estudos observa-
cionais, 10 guidelines, 13 revisões sistemáticas e três es-
tudos de avaliação económica, que cumpriam os critérios
desta revisão.

Os artigos pré-seleccionados foram revistos na ínte-
gra, sendo incluídos nesta revisão apenas os ensaios clí-
nicos, aleatorizados, comparativos, cuja pontuação na
escala de qualidade metodológica de Jadad9 fosse igual
ou superior a três, o que corresponde a 12 estudos. Foi
também efectuada uma análise descritiva sumária de en-
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saios não comparativos ou não aleatorizados e de estu-
dos observacionais, que complementa a informação da
revisão de ensaios clínicos comparativos e aleatorizados.
As guidelines, revisões sistemáticas, meta-análises e es-
tudos de avaliação económica, serviram de suporte às
considerações finais.

DESCRIÇÃO DOS ENSAIOS CLÍNICOS
SELECCIONADOS

Todos os 12 estudos abaixo descritos são estudos alea-
torizados de profilaxia primária de neutropenia grave (grau
4, isto é nadir de neutrófilos inferior a 0,5 x 109/l) ou de NF,
estando a aleatorização descrita em nove. Metade dos
estudos não usou ocultação e nos restantes foi utilizada
dupla ocultação. Em seis dos estudos os abandonos fo-
ram descritos e inferiores a 20%. Seis dos estudos incluí-
ram doentes com cancro da mama, cinco com vários tumo-
res sólidos e um com cancro do pulmão de pequenas célu-
las. Seis estudos foram promovidos pela indústria farma-
cêutica e nos restantes o promotor não foi identificado.

Antimicrobiano + Filgrastim versus Antimicrobiano
isolado

Timmer-Bonte JN et al (2005)10 – Ensaio clínico de fase
III, aleatorizado, aberto, controlado, com o objectivo de
avaliar o papel profiláctico de filgrastim (300 µg/d ou 480
µg/d), em adição a tratamento antimicrobiano com cipro-
floxacina e roxitromicina na prevenção da NF. O objectivo
principal foi a incidência de NF durante o primeiro ciclo de
QT e os objectivos secundários a incidência de NF nos
restantes ciclos, o número de infecções documentadas, a
dose cumulativa e a intensidade da dose de QT.

Foram incluídos 186 doentes com carcinoma do pul-
mão de pequenas células medicados com ciclofosfamida,
doxorrubicina e etoposido (CDE, 1.000 mg/m2 no dia um,
45 mg/m2 no dia um e 100 mg/m2 nos dias um e três, ciclos
de três semanas). A incidência de NF no primeiro ciclo foi
inferior no braço com G-CSF e antibióticos (10% vs 24%, p
= 0,01), mas não houve diferença significativa na incidên-
cia de NF nos ciclos subsequentes (11% vs 17%, p = 0,74).
A incidência global de NF foi inferior nos doentes que
fizeram profilaxia com G-CSF (18% vs 32%, p = 0,01). Os
autores concluíram que a profilaxia primária com G-CSF,
associada à profilaxia com antibióticos, reduz a incidência
da NF durante o primeiro ciclo de QT.

Filgrastim versus Pegfilgrastim
Holmes FA et al (2002)11 – Ensaio clínico aleatorizado,

em dupla ocultação, com controlo activo, para determinar

a eficácia e segurança de pegfilgrastim (uma única injec-
ção subcutânea – 100 µg/kg) versus filgrastim (administra-
ção diária 5µg/kg/dia até 14 dias ou até à contagem abso-
luta de neutrófilos ser ≥ 10 x 109/l) na redução da
neutropenia. O objectivo primário foi a duração da
neutropenia de grau 4 no primeiro ciclo de quimioterapia;
objectivos secundários incluíram a duração da neutropenia
de grau 4 nos três ciclos subsequentes de quimioterapia,
o nadir do valor absoluto de neutrófilos, a incidência de
NF e o tempo até recuperação de neutrófilos acima de
2x109/l nos ciclos 1 a 4.

Foram incluídos 310 doentes com cancro da mama, nos
estádios II de alto risco ou estádios III e IV tratados com
quatro ciclos de quimioterapia com doxorubicina e
docetaxel (60 mg/m2 e 75 mg/m2). A duração da neutropenia
de grau 4 no primeiro ciclo foi, de acordo com o esperado,
mais elevada do que nos ciclos subsequentes (1,7 vs 1,8
dias, p > 0,5); Nos ciclos 2, 3 e 4 a duração média de
neutropenia grau 4 foi inferior no grupo do pegfilgrastim
comparativamente com filgrastim (0,7 vs 1,1 dias, p = 0,001;
0,6 vs 1,2 dias, p < 0,001; 0,9 vs 1,3 dias, p < 0,025). A
incidência de NF durante os quatro ciclos de QT foi infe-
rior em doentes com profilaxia com pegfilgrastim (9% vs
18%, p = 0,029). Os autores concluíram que uma única
injecção de pegfilgrastim é tão eficaz e segura na preven-
ção da neutropenia como a administração diária de
filgrastim (média de 11 administrações).

Holmes FA et al (2002)12 – Ensaio clínico de fase II,
aleatorizado, controlado, com o objectivo de avaliar a efi-
cácia, segurança e farmacocinética de várias doses de peg-
filgrastim (30, 60 ou 100 µg/kg – uma toma/ciclo) versus
filgrastim (5 µg/kg/dia, até atingir neutrófilos ≥ 10 x 109/l
ou num máximo de 14 dias de administração). O objectivo
primário foi também a duração da neutropenia de grau 4;
os objectivos secundários incluíram a duração da neutro-
penia de grau 4 nos ciclos 2 a 4, o nadir, a recuperação da
contagem absoluta de neutrófilos e a incidência de NF.

Foram incluídos 150 doentes com cancro da mama,
estádios II, III e IV, tratados com doxorrubicina e docetaxel
(60 mg/m2 e 75 mg/m2). A duração média da neutropenia
de grau 4 no primeiro ciclo foi 2,7 dias no grupo que rece-
beu 30 µg/kg, dois dias no grupo de 60 µg/kg e 1,3 dias no
grupo de 100 µg/kg de pegfilgrastim contra 1,6 dias no
grupo que fez profilaxia com filgrastim. A duração da neutro-
penia de grau 4 nos ciclos 2 a 4 variou entre 0 e 1 dia em
mais de 98% dos doentes medicados com a dose mais
elevada de pegfilgrastim, comparado com 86% dos doen-
tes que receberam 60 µg/kg de pegfilgrastim e mais de 92%
no grupo do filgrastim. Os perfis da contagem absoluta de
neutrófilos foram semelhantes nos grupos do pegfilgrastim
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administrado na dose mais elevada e do filgrastim. O nadir
de neutrófilos ocorreu aproximadamente no dia sete de
cada ciclo. No primeiro ciclo a incidência de NF foi de
21%, 8%, 7% e 4% nos grupos de 30, 60 e 100 µg/kg de
pegfilgrastim e filgrastim, respectivamente. Os autores con-
cluíram que uma única injecção subcutânea de 100 µg/kg
de pegfilgrastim é comparável à administração diária de
filgrastim em termos de eficácia e segurança.

Green MD et al (2003)13 – Ensaio clínico de fase III,
aleatorizado, controlado, em dupla ocultação, para avaliar
a eficácia e segurança pegfilgrastim (uma administração
de 6 mg por ciclo de quimioterapia), comparativamente
com filgrastim (administração diária de 5 µg/kg até conta-
gem absoluta de neutrófilos ser superior a 10,0x109/l). O
objectivo primário foi a duração de neutropenia de grau 4
no ciclo 1 e os objectivos secundários a duração da neu-
tropenia de grau 4 nos ciclos 2 a 4, o nadir das contagens
de neutrófilos, a incidência de neutropenia de grau 4, o
tempo até recuperação dos neutrófilos (2,0x109/l), a inci-
dência de administração de antibióticos endovenosos e de
hospitalização.

Foram incluídos 157 doentes com cancro da mama. A
duração média de neutropenia de grau 4 no grupo do
pegfilgrastim foi de 1,8 dias comparativamente com 1,6
dias no grupo do filgrastim. A média da diferença entre os
dois grupos foi de 0,23 dias. A incidência da neutropenia
de grau 4, por ciclo, no grupo de pegfilgrastim foi 84%,
57%, 56% e 52%, comparativamente com 83%, 54%, 53% e
49% no grupo de filgrastim para os ciclos 1 a 4, respectiva-
mente. A incidência de NF foi inferior no grupo sob
profilaxia primária com pegfilgrastim (13% vs 20%, respec-
tivamente). A mediana do tempo até à recuperação de
neutrófilos superior a 2,0x109/l, em todos os ciclos, foi o
nono dia após a administração da QT em ambos os grupos. A
proporção de doentes com necessidade de antibióticos
endovenosos (17% e 21%) ou de hospitalização (18% e 31%)
nos grupos de pegfilgrastim e filgrastim, foi consistente com
a incidência de NF nestes grupos. Os autores concluíram
que uma dose fixa e única de pegfilgrastim assegura a mesma
protecção que múltiplas administrações de filgrastim.

Pegfilgrastim versus Placebo
Vogel CL et al (2005)14 – Ensaio clínico de fase III,

aleatorizado em dupla ocultação, controlado com placebo,
para avaliar a eficácia e segurança de pegfilgrastim (6 mg)
na redução da incidência de NF. O objectivo primário foi a
percentagem de doentes com NF e os objectivos secun-
dários a incidência de hospitalização por NF, a incidência
do recurso de antibióticos endovenosos e o cumprimento
do plano de administração de QT.

Foram incluídos 928 doentes com cancro da mama a
fazer tratamento com docetaxel (100 mg/m2). Todos os
doentes que tiveram um episódio de NF receberam pro-
filaxia secundária com pegfilgrastim nos ciclos subse-
quentes, com ou sem profilaxia antimicrobiana. Os doen-
tes que receberam profilaxia primária com pegfilgrastim,
comparativamente com o grupo placebo, apresentaram
uma menor incidência de NF (1% vs 17%, p < 0,001), de
hospitalização por NF (1% vs 14%, p < 0,001) e de admi-
nistração de antibióticos (2% vs 10%, p < 0,001). A per-
centagem de doentes que recebeu a dose planeada de
quimioterapia e na data planeada foi semelhante nos dois
grupos (80% vs 78%).

Os autores concluíram que o uso de pegfilgrastim no
primeiro ciclo de QT e nos ciclos seguintes, associado a
um regime de QT moderadamente mielotóxico, reduz sig-
nificativamente a NF, as hospitalizações por NF e o recur-
so a antibioterapia endovenosa.

Lenograstim versus Placebo
Seymour AM et al (1995)15 – Ensaio clínico de dose

finding, aleatorizado, em ocultação simples, controlado,
com o objectivo de avaliar a eficácia do G-CSF (lenograstim,
0,5; 2; 5 ou 10 µg/kg) na recuperação das contagens de
neutrófilos. O objectivo primário foi a determinação do
nadir de neutrófilos após administração de QT e os objec-
tivos secundários o tempo até ao nadir da contagem de
neutrófilos e o número de dias com menos de 0,5 e de 1,0
x 109 neutrófilos /l. Foram incluídos 66 doentes com tumo-
res sólidos ou linfomas, a fazer tratamento com QT
mielotóxica. O nadir da contagem de neutrófilos ocorreu
mais cedo nas doses de lenograstim superiores a 2 µg/kg.
A mediana do tempo até ao nadir de neutrófilos foi 12 e 10
dias para doentes no grupo controlo e no grupo com a
dose de 0,5 µg/kg, respectivamente, e 7-8 dias para doen-
tes tratados com doses ≥ 2 µg/kg (p < 0,05). Os doentes
tratados com lenograstim demonstraram uma recuperação
mais rápida dos neutrófilos após tratamento de QT quan-
do comparado com o controlo.

Os autores concluíram que todas as doses de leno-
grastim demonstraram ser eficazes na manutenção dos ní-
veis de neutrófilos. A dose de 0,5 mg/kg/dia foi estatisti-
camente diferente do placebo na duração da neutropenia,
adicionalmente a dose de 2 mg/kg/dia diminuiu o tempo
até ao nadir de neutrófilos, a dose de 5 mg/kg/dia foi a que
deu melhores resultados para todos os parâmetros avalia-
dos e, finalmente, a dose de 10 mg/kg/dia não conferiu
nenhum benefício adicional e provocou hiperleucocitose.
Os autores recomendaram a dose de 5 mg/kg/dia para en-
saios clínicos de fase III.
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 Lenograstim em diversas doses
Toner GC et al (1998)16 – Ensaio clínico aleatorizado,

cruzado (com cross over), com controlo activo, com o ob-
jectivo de comparar a eficácia e custo-efectividade de uma
dose inferior de lenograstim, 2 µg/kg/dia, com a dose de 5
µg/kg/dia na redução de neutropenia após QT mielossup-
ressora. Os objectivos primários foram a duração de neu-
tropenia de graus 3 e 4 e o nadir de neutrófilos; os objec-
tivos secundários foram a incidência e duração de NF,
duração da terapêutica com antibióticos, número de visi-
tas ao hospital, número de hospitalizações, necessidades
de transfusões e eventos adversos.

Foram incluídos 52 doentes com tumores sólidos ou
linfomas a fazer tratamento com diversos regimes de QT
mielotóxica. Ocorreram poucos episódios de neutropenia
grau 3 ou 4, independentemente da dosagem de lenograstim
utilizada; não houve diferenças estatisticamente signifi-
cativas entre as duas doses de lenograstim na duração de
contagem de neutrófilos inferior a 1x109/l e a 0,5x109/l ou
no nadir de neutrófilos. A incidência de hospitalização
por NF ou infecção não foi afectada pela dose de leno-
grastim. O lenograstim foi bem tolerado e o evento adver-
so mais comum foi a dor óssea, que ocorreu em 28% dos
doentes com a dose mais baixa de lenograstim e em 35%
dos doentes com a dose standard.

Os autores concluíram que a dose de lenograstim de 2
µg/kg/dia é tão eficaz como a de 5 µg/kg/dia após adminis-
tração de QT em doses standard.

Juan O et al (2001)17 – Ensaio clínico aleatorizado, cru-
zado, controlado, cujo objectivo foi comparar a eficácia de
duas doses de lenograstim (standard, 5 µg/kg/dia versus
131,5 µg/dia) na redução da incidência e gravidade de
neutropenia. Os objectivos foram a incidência de neutro-
penia de graus 3 e 4, a frequência de hospitalização por
febre ou infecção, a administração de antibióticos endo-
venosos e diferenças no valor da contagem absoluta de
neutrófilos.

Foram incluídos 44 doentes com tumores sólidos me-
dicados com diversos regimes de quimioterapia. A inci-
dência de neutropenia de graus 3 e 4 foi superior nos do-
entes medicados com a dose inferior de lenograstim, no
entanto, a diferença não foi estatisticamente significativa
(12% vs 20%, p = 0,1). A incidência de febre e a frequência
de internamentos não foi afectada pela dose de lenogras-
tim. A média das contagens de neutrófilos nos dias 5, 8, 12
e 15 após administração de QT foram inferiores no grupo
da dosagem mais baixa de lenograstim, no entanto, a dife-
rença não atingiu significado estatístico (p = 0,3).

Os autores concluíram que a administração de leno-
grastim numa dose de 131,5 µg/dia é tão eficaz como a

dose standard na prevenção de neutropenia e na redução
dos episódios de NF e hospitalizações após QT em doen-
tes com tumores sólidos.

PIXY321 versus Placebo
Jones SE et al (1999)18 – Ensaio clínico aleatorizado,

em dupla ocultação, controlado com placebo, com o
objectivo de avaliar a eficácia e segurança de PIXY321
(proteína de fusão de GM-CSF conjugado com
interleucina-3 produzida em S. cerevisae, 375 µg/m2 x 2
dias) na incidência, duração e complicações da
neutropenia. O objectivo primário foi a duração da
neutropenia grau 4 (< 0,5x109 neutrófilos/l) no primeiro
ciclo de QT. Os objectivos secundários foram a dura-
ção de neutropenia grave nos ciclos 2 a 4; o número de
dias com menos de 1x109/l em todos os ciclos, duração
das hospitalizações por NF e intensidade de dose do
regime de quimioterapia.

Foram incluídos 71 doentes com cancro da mama, es-
tádios II e III, tratados com o regime FAC (fluorouracilo,
doxorrubicina e ciclofosfamida). A incidência e duração
de neutropenia de grau 4 no primeiro ciclo foram inferiores
no grupo activo comparativamente com placebo (51% vs
85%, p = 0,003; 2,2 vs 5,9 dias, p < 0,001); nos restantes
ciclos o padrão foi semelhante. A incidência de hospitali-
zação por NF foi 22% no grupo do PIXY321 e 6% no grupo
placebo (p = 0,09). Nos doentes que completaram quatro
ciclos de quimioterapia, a média de intensidade de dose
de quimioterapia recebida, para cada um dos componen-
tes do regime, foi ligeiramente superior no grupo activo
(2%), no entanto, a diferença não foi estatisticamente sig-
nificativa (p = 0,1).

Os autores concluíram que o fármaco em estudo redu-
ziu significativamente a incidência e duração de neutro-
penia de grau 3 e 4 nos ciclos 1 e 2 e, a duração da neutro-
penia de grau 3 dos ciclos 1 ao 4. No entanto, o PIXY321
apresentou toxicidade sistémica e trombocitopenia, o que
levou à suspensão da sua investigação.

Sargramostim versus Filgrastim
Beveridge RA et al (1998)19 – Ensaio clínico,

aleatorizado, em dupla ocultação e controlo activo, com o
objectivo principal de comparar a eficácia de sargramostim
(250 µg/m2/d) versus filgrastim (5 µg/kg/d). Os objectivos
primários foram o número de dias até atingir neutrófilos
superiores a 1x109/l e 1,5x109/l após administração de QT
e os objectivos secundários foram o número e duração de
episódios febris, número de episódios de sepsis, duração
de hospitalizações e número de dias de terapêutica
antimicrobiana.
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Foram incluídos 181 doentes com tumores sólidos ou
linfomas, a fazer tratamento com quimioterapia mielos-
supressora. O número de dias até atingir neutrófilos supe-
rior a 1x109/l (5,1 vs 4,5, p = 0,009) e 1,5x109/l (5,7 vs 4,6, p =
0,0001) foi ligeiramente inferior nos doentes aleatorizados
para filgrastim. Relativamente ao número de hospitaliza-
ções por NF e ao recurso a antibióticos endovenosos não
foi observada diferença.

Os autores concluíram que a eficácia e segurança do
sargramostim e filgrastim são comparáveis. O uso profi-
láctico destes factores de crescimento está associado a
um baixo risco de hospitalização por NF.

Molgramostim versus Filgrastim versus Placebo
Mayordomo JI et al (1995)20 – Ensaio clínico fase III,

aberto, aleatorizado, controlado com placebo, com o objec-
tivo de comparar a eficácia do G-CSF (filgrastim) na dose de
5 µg/kg/dia, s.c., versus GM-CSF (molgramostim) na dose
de 5 µg/kg/dia, s.c. O objectivo primário foi a duração das
hospitalizações e os objectivos secundários a duração de
neutropenia de grau 4, a duração da febre, o custo da tera-
pêutica, a percentagem de doentes que requereram altera-
ção de antibióticos por NF persistente e a toxicidade.

Foram incluídos 121 doentes com neoplasias diversas,
excepto leucemia. A mediana da duração da neutropenia
de grau 4 foi inferior em doentes tratados com qualquer
um dos factores de crescimento (dois dias) comparativa-
mente com placebo (três dias) (p < 0,001, G-CSF vs placebo
e GM-CSF vs placebo); o tempo de hospitalização também
foi mais curto nos doentes a receber G-CSF ou GM-CSF
(cinco dias) relativamente ao placebo (sete dias, p < 0,001);
nos restantes objectivos não foram encontradas diferen-
ças.

Os autores concluíram que o G-CSF e o GM-CSF dimi-
nuíram significativamente a duração da neutropenia e o
tempo de internamento. Não houve diferença do custo
médio global do tratamento entre G-CSF ou GM-CSF e
placebo.

Molgramostim versus Placebo
Hansen F et al (1995)21 – Ensaio clínico aleatorizado,

controlado, para avaliar a eficácia de GM-CSF (molgra-
mostim – 100 µg/kg/d) na redução da toxicidade hema-
tológica. O objectivo primário foi a incidência e duração
da neutropenia grau 3 e 4. Os objectivos secundários fo-
ram a incidência de NF, o número de dias com contagem
absoluta de neutrófilos < 0,5x109/l, a dose cumulativa de
QT recebida e a necessidade de antibióticos endovenosos.

Foram incluídos 20 doentes com cancro da mama metas-
tizado tratados com ciclofosfamida (2,5 g/m2) ou epir-

rubicina (130 mg/m2). A incidência de neutropenia de grau
4 foi inferior com GM-CSF (p < 0,001). De igual modo, a
gravidade da neutropenia foi inferior no braço activo
(0,4x109/l vs 0,2x109/l). O tempo até atingir menos de 0,5x109

neutrófilos/l foi de 12 dias com GM-CSF e nove dias no
controlo (p < 0,04). Nenhum dos doentes tratados com
GM-CSF necessitou de antibióticos ou hospitalização. A
dose cumulativa de citotóxicos foi semelhante nos dois
grupos, mas seis doentes tratados com GM-CSF reduzi-
ram a dose de QT contra três com controlo.

Os Quadros I e II sumarizam as características e os
resultados dos ensaios clínicos aleatorizados e compara-
tivos descritos.

DESCRIÇÃO DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS E
ENSAIOS NÃO ALEATORIZADOS OU NÃO
COMPARATIVOS

Para a elaboração destas recomendações foram consi-
derados, para além dos ensaios clínicos comparativos e
aleatorizados, estudos observacionais e ensaios não com-
parativos ou não aleatorizados, que complementam a infor-
mação da revisão sistemática.

Estes estudos, apesar de não terem o mesmo peso do
ponto de vista de avaliação de eficácia, são importantes pois
encontram-se mais perto da realidade da prática clínica diária
e, por se tratarem de estudos com dimensões amostrais su-
periores, fornecem dados de segurança muito robustos.

Os estudos observacionais e ensaios clínicos não com-
parativos ou não aleatorizados referentes à profilaxia da
neutropenia estão resumidos nos quadros III e IV.

RECOMENDAÇÕES INTERNACIONAIS

Algumas sociedades têm elaborado e actualizado re-
gularmente recomendações sobre o uso de factores de
crescimento granulocitários, baseados nos dados da lite-
ratura. Seguidamente estão resumidas as recomendações
da European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
para a utilização de factores de crescimento granulocitários
na prevenção da NF.

1. EORTC: Guidelines for the use of granulocyte-
colony stimulating factor to reduce the incidence of
chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult
patients with lymphomas and solid tumours. May 20062

O primeiro passo deverá ser a avaliação da incidência
de NF associada ao regime de quimioterapia escolhido.
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Para os regimes com uma incidência de NF inferior a
10%, não é recomendada a utilização primária de factores
de crescimento granulocitários.

Nos casos em que a incidência é ≥ 10 e < 20% deve-
rão ser avaliados os factores que aumentam o risco de NF,
nomeadamente:

- Risco elevado: Idade > 65 anos;
- Risco aumentado: Doença oncológica em fase

avançada, história prévia de NF ou inexistência de profilaxia
prévia com antibióticos ou factores de crescimento hema-
topoiético;

- Outros factores: Mau estado funcional ou nutri-
cional, sexo feminino, hemoglobina < 12g/l e doença renal,
hepática ou cardiovascular.

Depois desta avaliação deverá ser calculado o risco glo-
bal para o doente do regime planeado de quimioterapia. Se o
risco antecipado for superior ou igual a 20% é recomendada
profilaxia; se o risco for inferior a 20%, não é recomendada.

Nos casos em que o risco é superior ou igual a 20%,
é recomendada a profilaxia primária com factores de cres-
cimento granulocitários.

2. NCCN: Myeloid Growth Factors – Prophylaxis
for Febrile Neutropenia – v.1.200737

- Risco de NF: se o regime de quimioterapia tiver
incidência elevada de NF (> 20%), a profilaxia primária é
recomendada para todos os doentes.

- Em regimes de quimioterapia com risco intermédio
de NF (incidência de 10-20%), o uso de factores de cresci-
mento granulocitários deve ser considerado de forma in-
dividualizada e discutido com o doente.

- Em regimes de quimioterapia de baixo risco (< 10%),
o uso de factores de crescimento granulocitários não é
considerado custo-efectivo.

- Nos regimes de quimioterapia em contexto paliati-
vo o uso de factores de crescimento granulocitários deve
ser considerado para doentes com elevado risco.

- Factores de risco de NF associados ao doente:
O doente deve ser avaliado em cada ciclo de acordo

com: a quimioterapia (regime, frequência e intensidade de
dose), a finalidade do tratamento, a função renal e hepáti-
ca, os regimes prévios de quimioterapia, os episódios pré-
vios de neutropenia, as infecções prévias, coexistência de
Diabetes mellitus, história de cirurgia recente e medica-
ção concomitante.
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Quadro 1 – Ensaios Clínicos Aleatorizados Comparativos – Descrição

* Ensaio em cruzado
A – aberto; OS - ocultação simples; DO – dupla ocultação; N/D – não descrito
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Quadro 2 – Ensaios Clínicos Aleatorizados Comparativos – Resultados

 ≥

 ≥

Sérgio BARROSO et al, Orientações para a prevenção da neutropenia febril em doentes..., Acta Med Port. 2008; 21(1):5-20

www.actamedicaportuguesa.com


15 www.actamedicaportuguesa.com

ASCO: 2006 Update of Recommendations for the
Use of White Blood Cell Growth Factor: An Evidence-
Based Clinical Practice Guideline; Julho 20068

- A profilaxia primária é recomendada em doentes
com elevado risco de NF (> 20%).

- Os factores de risco associados ao doente são:
idade superior a 65 anos, índice de capacidade funcional,
episódios prévios de neutropenia, tratamento anterior de
quimioterapia, invasão medular pela neoplasia, mau esta-
do nutricional e infecções anteriores.

- A profilaxia secundária é recomendada a doentes
que sofreram episódios de NF nos ciclos anteriores de
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Quadro 3 – Estudos observacionais e ensaios clínicos não comparativos – Descrição

quimioterapia sem profilaxia primária e a quem a redução
de dose possa comprometer a resposta tumoral.

- O uso terapêutico (isto é, após a ocorrência de NF)
de factores de crescimento granulocitários não deve ser
utilizado por rotina em doentes com NF. No entanto, deve
ser considerado em doentes com NF com elevado risco de
complicações infecciosas ou de mau prognóstico (entre
outras, idade avançada, choque, pneumonia ou suspeita
de infecção fúngica).

- O uso de factores de crescimento já demonstrou
benefício em regimes dose dense, no entanto, o mesmo
não se verifica em relação a dose intensity.
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- Deve ser evitado o recurso a
factores de crescimento de
granulócitos em doentes a fazer ra-
dioterapia.

- É recomendada a profilaxia em
doentes com mais de 65 anos com
linfoma difuso agressivo, tratados
com quimioterapia com intenção cu-
rativa.

- A utilização de factores de
crescimento granulocitários poderá
ser considerada para profilaxia primá-
ria em doentes pediátricos em risco
de NF; a profilaxia secundária e o tra-
tamento após ocorrência de NF de-
verá ser restringida aos doentes de
elevado risco.

- Fármacos: Filgrastim na dose de
5 µg/kg (sc), iniciado 1 a 3 dias após
terminar a administração de
quimioterapia até contagem absolu-
ta de neutrófilos 2-3x109/l. Pegfil-
grastim na dose de 6 mg/ciclo (sc), 24
horas após último dia do ciclo de
quimioterapia.

- Nos estudos realizados não
foram encontradas diferenças na qua-
lidade de vida dos doentes associa-
das à administração de factores de
crescimento de granulócitos, sendo
recomendada a realização de mais
estudos.

DISCUSSÃO

A neutropenia é provavelmente a
toxicidade mais frequente induzida
pela quimioterapia citotóxica. Entre as
consequências clínicas da
neutropenia encontram-se a ocorrên-
cia de NF, causa frequente de admis-
são hospitalar, e a dificuldade em
cumprir o calendário de tratamento
citostático levando a redução de do-
ses ou atraso de administração de
ciclos.

Os factores de crescimento
granulocitários são utilizados para
minorar a toxicidade da quimioterapia
sobre a série granulocítica. Com este
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Quadro 4 – Estudos observacionais e ensaios clínicos não comparativos
– resultados

* Contagem Absoluta de Neutrófilos
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objectivo podem ser utilizados, tanto na profilaxia primá-
ria e secundária da NF como na manutenção ou até inten-
sificação dos esquemas de quimioterapia citotóxica. A
profilaxia primária refere-se à utilização preventiva de fac-
tores de crescimento granulocitários, desde o primeiro ci-
clo de quimioterapia, com o intuito de prevenir episódios
da NF. A profilaxia secundária consiste na sua administra-
ção preventiva, em ciclos subsequentes de quimioterapia,
após a ocorrência de um primeiro episódio de NF no ciclo
anterior.

A profilaxia secundária é uma prática recomendada
numa população de doentes que já experimentou toxicidade
hematológica com impacto clínico - a ocorrência de NF
com os custos e riscos inerentes - quando a redução de
dose ou adiamento do ciclo de quimioterapia não é uma
opção clínica aceitável, isto é, habitualmente no contexto
de tratamento com intuito curativo.

Se existe consenso quanto à profilaxia secundária com
factores de crescimento granulocitários, a indicação para
profilaxia primária depende do risco antecipado de NF em
função do regime de quimioterapia escolhido, do intuito
do tratamento citotóxico (curativo versus paliativo), das
características do doente e das alternativas terapêuticas.
As recomendações internacionais suportam a profilaxia
primária com factores de crescimento de granulócitos sem-
pre que o risco antecipado de NF, associado ao regime de
quimioterapia seleccionado e características do doente seja
igual ou superior a 20%, independentemente do intuito
terapêutico. Pelo contrário, quando o risco antecipado de
NF é inferior a 10% a profilaxia primária não está indicada
por não ser custo-efectiva.

Em termos globais, esta revisão avaliou as orientações
internacionais e também as fontes primárias de evidência
disponíveis, incluindo ensaios clínicos e estudos
observacionais. São reconhecidas as limitações da litera-
tura que serve de suporte às recomendações elaboradas
pelas várias sociedades médicas, nomeadamente no que
diz respeito à selecção da gravidade da neutropenia como
objectivo primário, em detrimento da incidência de NF ou
outro objectivo clínico, e também a não utilização em mui-
tos estudos de placebo ou observação como comparador.
Outra limitação é a utilização de regimes de quimioterapia
com toxicidade hematopoiética invulgarmente elevada e
pouco utilizados na prática clínica oncológica. No entan-
to, estes estudos demonstram a vantagem da profilaxia
primária com factores de crescimento granulocitários quan-
do o regime de quimioterapia seleccionado se associa a
uma incidência de NF de pelo menos 20%.

Na prática clínica em Portugal estão disponíveis três
fármacos: filgrastim, lenograstim e pegfilgrastim. Qualquer

que seja a indicação terapêutica para a sua administração,
nenhum dos fármacos deve ser usado concomitantemente
com quimioterapia mielotóxica, com risco de agravar a pró-
pria toxicidade medular induzida pelo citotóxico. É neces-
sário um intervalo mínimo de 24 horas entre a administra-
ção da quimioterapia e o início do factor de crescimento,
bem como pelo menos 24 horas desde a última administra-
ção de filgrastim ou lenograstim e o ciclo seguinte de
quimioterapia. Para o filgrastim e lenograstim a dose reco-
mendada é de 5 µg/kg/dia, por via subcutânea diária, ad-
ministrada até à recuperação após o nadir de neutrófilos38.

Quanto ao pegfilgrastim, dada a semi-vida prolonga-
da, é administrado em toma única de 6 mg, por via subcu-
tânea, 24 horas após o final da quimioterapia. Não há evi-
dência para a utilização quando o intervalo entre o final do
último dia do ciclo e o primeiro dia do ciclo seguinte é
inferior a 14 dias, como é o caso de regimes semanais39.

Assim, a escolha do factor de crescimento a utilizar,
deverá depender de vários factores como associação de
quimioterapia a administrar, conveniência para o doente e
custo do fármaco. Contudo, alguns estudos12,22 sugerem
vantagem na administração de pegfilgrastim em relação
ao filgrastim no que respeita a incidência de NF.

CONCLUSÃO

Pretendeu-se nesta revisão compilar a literatura exis-
tente sobre o uso de factores de crescimento hematopoié-
tico na profilaxia da NF induzida pela quimioterapia
citotóxica e enfatizar as recomendações elaboradas sobre
este tema por várias sociedades médicas na área da Onco-
logia. Pretende-se assim contribuir para uma prescrição
destes fármacos de acordo com os princípios da Medicina
Baseada na Evidência. Aguardamos que os estudos actu-
almente em curso, possam trazer novos dados esclarece-
dores sobre esta situação clínica comum, que tem impor-
tantes implicações clínicas, sociais e económicas, de for-
ma a diminuir a toxicidade e aumentar a eficácia dos regi-
mes de quimioterapia utilizados.

Conflito de intereses:
Os autores declaram não ter nenhum conflito de interesses relati-
vamente ao presente estudo.
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