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----------- RESUMO - - ---------

MARCO T EÓRICO 

A neutropenia é freqüente nos pacientes submetidos a quimioterapia e pre­

dispõe a um aumento na incidência de episódios infecciosos. A dmação e intensidade 

do período de neutropenia estão diretamente relacionados à intensidade da quimio­

terapia administrada. A disponibilidade dos fatores de crescimento hematopoiéticos da 

linhagem mielóide, G-CSF e GM-CSF, constituíram-se em nova abordagem para reduzir o 

período de neutropenia e, presumivelmente, as complicações infecciosas. 

Não há consenso sobre a real utilidade do emprego de fatores de cresci­

mento como terapia ad.iuvante em pacientes com leucemias agudas. Ensaios cl ínicos 

envolvendo leucemias agudas recaídas ou refratárias são raros e mostraram resultados 

similares aos obtidos nas leucemias agudas "de novo", ou seja, redução no período de 

neutropenia sem repercussão na taxa de óbito ou remissão. 

OBJETIVOS 

Principal: ava liar o efeito dos fa tores de crescimento sobre a mortalidade 

hospitalar dos portadores de leucemias agudas recaídas ou refra tárias submetidos a qui­

mioterapia ele a l ta~ dose~. 

Secundários: ava liar o impacto do uso destes fatores sobre o gasto Cl)lll anti­

bióticos, dias ele neutmpenia, dias de internação, dias de febre, incidência de infecsC1e.~s 

e taxa de remissão. 



DELINEAMENTO 

Estudo quase-experimental com controles históricos e contemporâneos. 

MÉTODOS 

Foram inicialmente selecionados 70 pacientes com leucemia aguda recaída, 

dos quais 50 preenchiam os critérios de inclusão, ou seja, além de recaída, terem sido 

submetidos a quimioterapia em altas doses e terem apresentado recaída em medula 

óssea. Entre os pacientes estudados 30 (60%) eram homens e a idade média foi de 17 

anos. Dos pacientes, 31 (62%) eram portadores de leucemia linfóide aguda. O esquema 

quimioterápico mais utilizado foi citarabina mais etoposido em 26 pacientes. No estu­

do, 26 pacientes utilizaram fatores de crescimento. 

Analisaram-se os dados por análise bivariada, empregando-se reste T de 

Student para amostras independentes para variáveis contínuas, os testes do qui-qua­

drado e de Fisher para distribuições nominais e modelos de regressão logística para o 

controle de potenciais viéses das associações de interesse. 

RESULTADOS 

A taxa de óbito foi semelhante, correspondendo a 3 óbitos entre os tratados 

sem fator de crescimento e 8 óbito. nos pacientes que o utilizaram (P = 0,12 ). Tam­

bém a taxa de remissão não diferiu, estatisticamente, entre os grupos: 45,8% nos que 

não utilizaram faror de crescimento e 23% no:: que utilizaram (P = 0,09) . Não houve 

diferença na incidência global de infecçües, infecçõe:: por sítio e germes i~l)lados em 

culturais. O período médio de neutropenia foi menor nos pacientes que utili:aram fa­

tores de crescimento. Os gastos com antimicrobianos foi também semelhante entre os 



dois grupos. A análise multivariada não evidenciou nenhuma associação significativa 

entre as variáveis estudadas ( idade, uso de fatores de crescimento, diagnóstico inicial e 

quimioterapia utilizada ) e a taxa de óbito e ausência de remissão. 

CONCLUSÃO 

O emprego de fatores de crescimento, em pacientes com leucemia aguda re­

caída atendidos na clínica hematológica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, não 

modificou a taxa de mortalidade, a freqüência de remissão e outros parâmetros clínicos 

de interesse. 
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SUMMARY 

BACKGROUND 

Neutropenia is a common feature in patients treated with chemotherapy and is 

associated with an increased incidence of infections. The duration and intensity of 

neutropenia are mainly determin ated by the intensity of the chemotherapy regimen. 

Availability of recombinant myeloid growth factors (G-CSF and GM-CSF) brought up a 

new approach to reduce the duration of neutropenia and presumably, the incidence of 

infections. 

There i no consensus on the value of use of growth factors as adjuvant therapy in 

patients with acute leukemias. There is a few clinicai trials with patients 1..vith relapsed 

acute leukemias, and despire showing a reduction in the duration of neutropenia, they 

do not show reduction in the death or remission rates. 

ÜBJECTIVES 

Principal: to evaluate the effect of growth factors in the mortali ry rate of patients 

treatt!d with high-dose chemotherapy for relapsed acute leukemia. 

Secondary: to evaluate the effect of use of hematopoietic growth factors on the costs 

of antibiotic use, days of neutropenia, fever, lenght of hospitali:ation, and remission 

rares. 



DESIGN 

Quasi-experimental study with historical and contemporaneous controls. 

METHODS 

Among 70 patients with acute relapsed leukemia, 50 who used high dosis 

chemotherapy and presented bone marrow relapse, were included in this investigation. 

A total of 30 (60%) were men, with a mean age of 17 years. Sixty two percent had 

acute lymphoid leukemia. High-dose cytarabine and etoposide was the chemotherapy 

regimen used by 26 patients. Fifty two percent of the patients were treated with growth 

facrors in addition to chemotherapy. 

T-test for independem samples for continuous variables and Chi-square and Fisher for 

nominal variables were employed in the bivariate analysis. Logistic regression models 

were employed to control for potential corúounders. 

REsULTS 

The mortality rate was not significantly different between the two groups, 

corresponding to 3 deaths among patients treated without growth factors and 8 in 

patients treated with (P = 0.12). The remission rate was also statistically not different 

between the two groups: 45.8% in those treated \Vithout growth factors. and 23% in 

patients treated with growth factors. There was no difference in the incidence of 

infections, sires of infections and genns identified in bacteriologic tests. The duration 

of neutropenia was shorter in the group treated with growth tactors. The costs of 

antibiotic use were not different. Mortality and absence of remission were not 

::1ssociared with age, treatment with growth facrors, clinicai diagnosis and 

chemorherapy regimen in multivariate analysis. 



CONCLUSION 

The use of hematopoietic growth factors in patients with relapsed acute leukenúa 

treated in the hematological clliúcs of the Hospital de Clfnicas de Porto Alegre did not 

modify the mortality rate, frequency of renússion and other clinicai parameters. 
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l-INTRODUÇÃO 

A neutropenia é um achado freqüente nos pacientes submetidos a quimio­

terapia, particularmente os tratados pelos hematologistas. Pode também surgir em de­

corrência de outras patologias não oncológicas, como neutropenia cíclica e aplasia de 

medula. As infecções que surgem nos períodos de neutropenia são muitas vezes graves 

e seguidamente fatais, constituindo-se na principal causa de óbito neste gmpo de pa­

cientes. 

Define-se neutropenia severa como a contagem absoluta de neutrófilos (bas­

tonados e segmentados) abaixo de 500/mm3 (PIZZO, 1993). Há mais de 30 anos, BODEY 

e col. demonstraram que, à medida que as contagens de neutrófilos caem abaixo deste 

valor, maior é o risco de que os pacientes adquiram infecção. Este risco é marcadamen­

te aumentado quando as contagens caem abaixo de 100/mm3 ou o período de neutro­

penia severa tem duração superior a uma semana (BODEY, BUCKLEY, SATHE e 

FREIREICH, 1966). Além de influenciar o surgimento de infecção, a neutropcnia tam­

bém predispõe à rápida progressão desta infecção, muitas vezes na ausência de sinais e 

sintomas clássicos (SLOAS, RUBI N, W ALSH e PIZZO, 1995). A duração da ncurropenia 

a lém de duas semanas também proporciona o surgimento de infecções fúngica~. como a 

candidíase e a aspergilo~e. esta última com grandes taxas de mortalidade (PIZZO, 1993). 

Além do riset) de adquirir infecçües, proveniente da deficiência quantitativa 

dos neutrófilos, encontr::um)s, em muita:-; situações, deficiências qua litati va~ na função 

neutrofílka, como capacidade bactericida, de quimiotaxia e de fagoc itose diminuída :-; 

(KATZ e MUSTAFA, 1993). 
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Outros fatores contribuem para o aumento no lisco de infecções nestes pa­

cientes: a existência de doença ativa (no momento do diagnóstico ou em recaídas), a 

má condição clínica, a presença de mucosite e a utilização crescente de acessos venosos 

de longa duração ou em grande número, com a conseqüente descontinuidade da pele, 

barreira protetora natural (FEUSNER e HASTINGS, 1995; RAHMAN, ESPARTA-GUERRA, 

YAP, FRANCHINI, BoDEYe HORTONAGYI, 1997). 

O tratamento quimioterápico atual das neoplasias está sempre sofrendo mu­

danças. Nos últimos anos, o uso de esquemas quimioterápicos mais intensivos, isto é, 

com doses crescentes de quimioterápicos, tem propiciado a possibilidade de cura para 

um número maior de pacientes. Nesta linha se inserem esquemas quimioterápicos co­

mo os empregados em câncer de mama, linfomas recaídos, transplante de medula óssea 

(alogênico e autólogo) e leucemias agudas. A conseqüência desta abordagem, porém, é 

o aparecimento de neutropenias mais intensas e por períodos cada vez mais prolonga­

dos (KATZ e MUSTAFA, 1993). 

As leucemias agudas resultam de uma proliferação neoplásica de células 

hematopoiéticas bloqueadas num estágio primitivo ou parcialmente diferenciado de 

maturação. A progressiva substituição dos elementos normais do sangue por células 

com capacidade de proliferação continua propicia o quadro clínico-laborawrial típico 

das leucemias agudas. 

A classificação das leucemias é de grande importância, pois a modalidade de 

tratamento e o prognóstico mudam de acordo com o tipt) apresentado. A classificação 

mais simples divide as leucemias agudas em mielóides e linfóides. 

A classifica<_;ãl) FAB (Françesa, A mericana e Britânica) subdividiu as leuce­

mia:; linfóides agudas em três subtipos e as mielóides em t)ito subtipos, Cl)l11 base nos 

achadm morfológicos e colorações hisroquímicas. Mais recentemente, l) ad,·enw de 
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imunofenotipagem (com anticorpos monoclonais) e a utilização da citogenética (atra­

vés da análise de alterações cromossômicas) propiciaram o conhecimento de novas 

subclassificações com diferentes prognósticos. 

A leucemia linfóide aguda é o tipo de tumor pediátrico mais freqüente. Cer­

ca de 75% das leucemias agudas em pacientes abaixo dos 15 anos são linfóides. Já nos 

adul tos predominam as leucemias mielóides agudas, numa proporção de 5 para 1. A 

incidência aumenta à medida que aumenta a idade. 

O objetivo do tratamento quimioterápico das leucemias agudas é a obtenção 

e manutenção de uma resposta completa, que pode ser defirúda como a existência de 

menos de 5% de blastos numa medula óssea com celularidade adequada e capaz de 

produzir o elementos do sangue de fom1a normal (EsTEY, KANTARJIAN e KREATING, 

1995). A obtenção desta resposta completa é fator imprescindível para a cura destes 

pacientes. 

O tratamento das leucemias linfóides agudas de novo envolve o uso de uma 

séd e de quimioterápicos utilizados altemadamente, de fonna intensiva nas doses 

habituais, por um tempo médio de 6 a 9 meses, seguido por um período chamado de 

manutenção, onde são utilizados, na maioria das vezes, quinúoterápicos orais. Nos pa­

cientes de maior risco de recidiva (como crianças e adultos portadores de leucemias 

com a translocação do cromossoma 9 e 22 - cromossoma Filadélfia), empregam-se 

quimioterápicos em altas doses na tentativa de reverter o pior prognóstico dos caso, . A 

sobrevida livre de doença obtida com os atuais esquema:' quimioterápicos se aproxi­

mam dos 70-80% nas crianças e 30-40% nos adu l to~ (RIVERA, PINKEL, Sit-.IONE, 

HANCOCK e CRIST, 1993; PRETI e KANTARJIAN, 1994; HOELZER, 1995). 

Já no tratamento das leucemia:' mielóides agudas, o elenco de quimiorerá­

picm: empregados é bem menor. O tratamento atual é ba:'eado em duas clas::e~ de me-
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dicações: os análogos da citosina, que têm na citarabina o seu principal representante 

para esta situação, e as antraciclinas, com a daunorrubicina e, mais recentemente, a 

idarrubicina. As doses empregadas variam confmme a instituição, porém, via de regra, 

os esquemas utilizados produzem uma pancitopenia severa e prolongada. O esquema 

mais utilizado hoje em dia em nosso meio é dividido em três etapas: a primeira, chama­

da de indução, consiste no emprego de citarabina em doses convencionais (em infusão 

contínua) e de uma antraciclina; a segunda, conhecida como consolidação, é seme­

lhante à primeira; a terceira etapa, chamada de intensificação, emprega altas doses de 

citarabina, associada ou não a uma antraciclina. A maioria dos centros de tratamento 

deixou de utilizar um período de manutenção como acontece na leucenúa linfóide 

aguda. Utilizando-se exclusivamente quinúoterapia no tratamento da leucemia mielói­

de aguda, tem-se conseguido uma sobrevida livre de doença de 30-50% em crianças e 

de 30-45% em adultos (MAYERet al., 1994; HURWITZ, MOUNCE e GRIER, 1995; WEICK 

et al., 1996). O uso de transplante de medula óssea (autólogo ou alogênico) tem 

aumentado este pe1íodo livre de doença para uma taxa próxima dos 55% (ZITTOUN, et 

al. 1995). 

Observou-se, pelos números apontados previamente, que uma boa parte dos 

pacientes pediátricos e a maior parte dos pacientes adultos portadores de leucemias 

agudas não atingem remissão após o primeiro tratamento (refratários) ou recaem du­

rante ou após o término do tratamento quimioterápico (recaídos) . Para _;:~.s crianças por­

tadoras de leucemia Linfóide aguda, especialmente nas que apresentam recaídas tardias, 

isto é, um ano após o término do tratamento, a remissão pode ser obtida com relativa 

facilidade com o uso de esquemas quimiote rápicos intensivos. A sobrevida livre de 

doença em 5 anos com quimioterapia é relativamente baixa e os melhor6 re:;ultados 

são obtidos com o transplante de medula óssea (SALLAN e COHEN, 1995) . P~ua os res­

tantes (crianças com leucemia mielóide aguda e adultos em geral), a perspectiva ~ 

ainda pior. Cerca de 25-50% dos pacientes conseguem uma nova remissão. Pnr~m, esta 



24 

é de curta duração, em média 6 meses (HOEL2ER, 1995). A sobrevida livre de doença 

em 5 anos é de 5% para os pacientes tratados exclusivamente com quimioterapia 

(ARCHlMBAUD et al., 1991). Os resultados são bem melhores quando estes pacientes 

são submetidos, após se conseguir a remissão completa da doença, a um transplante de 

medula óssea (GALE et al., 1996). 

Na maioria das situações de recaída ou refratariedade, são empregados os 

chamados esquemas quimioterápicos de altas doses. Estes esquemas podem ser defini-

dos grosseiramente como os que empregam doses superiores às empregadas tradicional-

mente para se obter remissão no primeiro tratamento. A intenção ao se administrar as 

altas doses é superar a resistência adquirida pelas células leucêmicas após o primeiro 

tratamento. O uso de altas doses de quimioterapia tem, como conseqüência, prolonga-

dos períodos de aplasia, resultando em uma alta taxa de infecções graves e óbitos (prin-

cipalmente devidos a irúecções), como observa-se na tabela 1. 

TABELA 1- ESTUOOS ENVOLVENOO QUIMIOTERAPIA DE ALTAS OOSES El\1 LEUCEMLAS AGUDAS 
RECAÍDAS 

AUTOR DIAGNÓSTICO/ REMISSÃO DIAS JNFECÇúES TAXA ÓBITO 
QUIMIOTERAPIA NEUTROPENIA GRAVES 

< j00 / MM3 

VOGLER et ai. LMA I ai tas doses de 38% 65,2"u não informado 
1994 citarabina + ctopo-

sido 

BROWN et al. LMA e LLA I altas do- 35% 2í dias nao informado 17% 
1990 ses de etoposido + 

ciclotosfamida 

ARCHIMBAUD LMA I Mitoxantrona 61 % 30 dias 57~o 10% 
et ai., 1991 + etoposido + ci-

carabina 

CAPIZZI et ai. LMA e LL-\ I altas 68% 32 dias (abaixo 4 { l'" 9% 
1984 doses de citarabina c de J0001mm3

) 

L-asparaginase 

\XIELLS et ai. LMA crianç:1:; / ldito- 7 }'},, 32 Jias 70\.\' ) í},, 

1994 xan trona L' ..:i rarabi -
na 

KERN e r a/. LMA e LL-\ I mim- 64% 33.5 dias 64''·., 23% 
1997 xantrona e cirarabi-

na 
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A abordagem lógica para se reduzir o incidência de infecções e de óbitos se-

ria a redução do período de neutropenia. Na década de 70 e 80, tentou-se a transfusão 

de neutrófilos durante o período ·de neutropenia e o uso de lítio. Os resultados foram 

desanimadores (PIZZO, 1984). A disponibilidade, a partir da metade da década de 80, 

dos fatores de crescimento da linhagem mielóide, G-CSF (Granulocyte colony-stimulating 

factor - fator estimulante de colônias de granulócitos) e Glvl-CSF (Granulocyte­

-macrophage colony-stirnulating factor- fator estimulante de colônias de granulócitos 

e monócitos), obtidos através de técnicas de engenharia genética, trouxeram uma nova 

opção para o manejo destes pacientes. 
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Síntese e Efeitos Biológicos dos Fatores de Crescimento da 

Linhagem Mielóide 

GM-CSF 

O GM-CSF humano é um polipeptídeo altamente glicosilado, composto por 

127 aminoácidos (NEMUNAITIS, 1993). Seu gene está codificado no braço longo do 

cromossoma 5 (5q2 1-q3 1). No cromossoma 5 também estão localiza.dos outros genes de 

citoquinas reguladoras da hemopoiese, como as interleucinas 3, 4 , 5 e 9 e ~~f-CSF 

(SCHEDING, BRUGGER, MERTELSMANN e KANZ, 1995). Seu peso molecular varia de 14 

a 32 Kda, devido à variação no grau de glicolisação da proteína (GRANT e HEEL, 1992). 

A molécula do GM-CSF recombinante sintetizado na Escherichia coli não é glicosilada. Já 

as sintetizadas em células de ovário de hamster e em fungos são glicosiladas. A gli ­

colisação da molécula não é importante para sua atividade biológica e a sua real função 

não é conhecida. Supõe-se que a glicolisação influencie na antigenicidade da molécula 

recombinante. Existem algumas evidências de que a atividade das formas glicosiladas, 

ín vítro, seja menor que a da forma não-glicosilada. Este efeito in vivo não foi confirma­

do (LIESCHKE e BURGESS, 1992; NEMUNAITIS, 1993) . Suas áreas críticas para estimula­

ção da hemopoiese são os resíduos 38-48 e 95- 111 . 

A molécula de Gt\1-CSF não apre:-enta homologia com nenhum ourw fator 

de crescimento. Apresenta 54% de homologia com o Gt-.1 -CSF murino. Seu deitll bioló­

gico é mediado por um receptor específico (NEMUNAJTIS, 1993). Es te receptor per­

tence a uma fa mília de receptores de fatores de crescimento hemopoiéticos, que inclui 
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os receptores para interleucina 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, G-CSF, eritropoietina, prolactina, etc. 

Os receptores para GM-CSF, interleucina 3 e 5 são heterodímeros; apresentam uma 

cadeia alfa diferente com pequena afinidade e uma cadeia beta comum de alta afinida­

de. A associação destas duas cadeias fonna um dímero de alta afinidade capaz de exer­

cer sua atividade eficientemente (SCHEDING, BRUGGER, MERTELSMANN e KANZ, 

1995). 

Sua atividade biológica in vivo é a de estimular a proliferação e a maturação 

de células progenitoras comissionadas para a linhagem mielóide, levando ao aumento 

nas contagens periféricas de granulócitos (neutrófilos e eosinófilos). Sua atividade in 

vitro, entretanto, é bem mais ampla. O GM-CSF é um fator de crescimento multilinha­

gem que promove o crescimento dos progenitores de diversas linhagens mielóides, em­

bora alguns destes efeitos sejam indiretos (OGAWA, 1993). Além de atuar na linhagem 

mielóide, o GM-CSF, em conjunto com a eritropoietina, atua sobre progenitores eri­

tróides, estimulando o desenvolvimento dos BFU-E e, atuando sinergicamente com a in­

terleucina 3, estimula a formação de colônias megacariocíticas (SCHEDING, BRUGGER, 

MERTELSMANN e KANZ, 1995). A concentração do GM-CSF também estimula seletiva­

mente determinadas linhagens. Em baixas concentrações, ocorre estimulação de colô­

nias de macrófagos. Já em altas concentrações, ocorre o estímulo de colônias de granu­

lócitos (NEMUNAITIS, 1993). O uso conjunto de GM-CSF e G-CSF é sinérgico na estimu­

lação das colônias de granulócitos-macrófagos (GRANT e HEEL, 1992). 

As células que normalmente produzem GM-CSF nos humanos são os linfóci­

tos T, macrofagos, fibroblastos e células endoteliais (GRANT e HEEL, 1992). 

Além de atuar na hemopoiese, o Gl'vf-CSF também exerce importantes fun­

ções na regulação das atividades das células maduras. Resumem-se estas atividades na 

lista abaixo (adaptado de GRANT e HEEL, 1992 e NEI'dUNAITIS, 1993): 
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Neutrófilos 

• inibição da migração randômica; 

• indução de interleucina 1; 

• diminuição da expressão das proteínas de adesão; 

• aumento da capacidade de citotoxicidade dependente de anticorpos; 

• aumento da lise do Tryparwsoma cruzi; 

• aumento da degranulação; 

• aumento da capacidade de fagocitose; 

• aumento da quimiotaxia; 

• aumento da geração de superóxidos; 

• aumento da liberação de ácido araquidônico; 

• coneção parcial dos defeitos dos neutrófilos e aumento da atividade na­

tibacteriana em pacientes infectados pelo HIV. 

Monócitos 

• aumento da citotoxicidade dependente de anticorpos; 

• aumento da atividade antitumoral dependente de anticorpos; 

• aumento da aderência às celulas endoteliais; 

• aumento da expressão do complexo de histocompatibilidade classe I!; 

• aumento da fagocitose; 

• aumento da capacidade de matar organismos intracelulares; 

• potenciação do processamento de antígenos e aumento da replicação vi­

ral do HI\"; 

• aumento da expressão dos genes e/ou liberação do fator de necrose tumo-

ral (TNF), interleucina l e 6, lvi-CSF e G-CSF; 

• "downregulmion" do inte1feron gama; 

• aumento na apresentação de antígenos; 

• aumento dt) metabolismo oxidativo; 

• inibição dt) crescimento e aumento na capacidade de matar espécies de 

Leishmanin: 
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• inibição do crescimento do Trypanosoma crnzi; 

• aumento da atividade antifüngica contra Candida albicans; 

• aumento da atividade antiviral da zidovudina (AZT). 

Eosinófilos 

• aumento da fagocitose; 

• aumento da aderência e aumento na expressão de moléculas de adesão; 

• aumento na sobrevida; 

• aumento da citotoxicidade não espedfica; 

• aumento da citotoxicidade dependente de anticorpos; 

• aumento da capacidade de matar larvas de Schistosoma mansoni. 

Basófilos 

• estimula a liberação de histamina dos seus grânulos. 

Deve-se ressaltar que a grande maioria dos efeitos descritos acima foram ve­

rificados in vitro . 

O GM-CSF pode estimular a proliferação de clones de células leucêmicas, em 

cultura, provenientes de pacientes portadores de leucemia mielóide aguda (VELLENGA, 

YOUNG, WAGNER, W IPER, ÜSTAPOVICZ e GRIFFIN, 1987, GORE, WENG e BURKE, 

1994). Este efeito pode ser potencializado pela combinação de outras citoquinas 

(GORE, WENG e BURKE, 1994) . Embora existam alguma:: evidências de diferenciação 

de algumas linhagem de leucemias in vitro , não existe nenhuma evidência in vivo de 

que este efeito exista (GRANT e HEEL, 1992). Como o G\1 -CSF e::timula a proliferação 

de células leucêmicas, ele coloca um número proporcionalmente maior de células na 

fase S do ciclo celular. Desta maneira, potencializaria a atividade de drogas qui-
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mioterápicas com atividade predominante na fase S, como, por exemplo, a citarabina 

(WORMANN, REUTER, ZÜHLSDORF, BüCHNER e HIDDERMANN, 1994). Há algumas 

evidências, em estudos in vitro, de que o GM-CSF pode estimular o crescimento de 

células de tumores não hematológicos, embora, na maioria das situações, isto só ocorra 

em doses extremamente altas. Receptores funcionais para GM-CSF já foram isolados em 

algumas linhagens de câncer pulmonar de pequenas células (GRANT e HEEL, 1992). 

G-CSF 

O DNA complementar da molécula de G-CSF foi isolado de uma linhagem 

celular de carcinoma de bexiga em 1986, que produzia, nestas células, uma molécula 

com 17 4 aminoácidos. A colocação deste DNA em uma Escherichia coli gerou uma mo­

lécula composta por 175 aminoácidos com peso molecular de 18,8 Kda (T ABBARA, 

1993) . Posteriormente, uma outra molécula de G-CSF foi isolada de uma linhagem de 

carcinoma escamoso humano, que diferia da anteriormente isolada pelo acréscimo de 

três aminoácidos. Esta molécula maior aparentemente apresenta uma atividade menor 

que a isolada inicialmente (DEMETRI e GRIFFIN, 1991). A localização cromossômica do 

gene do G-CSF localiza-se no braço longo do cromossoma 17 (17 q 11-22), próximo ao 

ponto de quebra da translocação responsável pela leucemia promielocítica, e é compos­

to por 5 exons que se espalham por 2,5 Kbp. Existe uma homologia de 69% entre o ge­

ne humano e o gene presente em murinos, embora estejam presentes em cromossomas 

diferentes (T ABBARA, 1993). Existe também uma semelhança entre a molécula do G­

-CSF e a molécula da interleucina 6, podendo os genes destas duas citoquinas terem si­

do provenientes de uma duplicação gênica durante a evolução (DEMETRI e GRIFFIN, 

l99l ). A forma produzida na E. coli, ao contrário da produzida nos humanos e em ou­

tros seres vivos, não é glicosilada, o que não altera a sua atividade biológica. 
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Diversas células têm a capacidade de produzir G-CSF no organismo: células 

endoteliais, fibroblastos, macrófagos ativados, monócitos e neutrófilos. Algumas células 

neoplásicas, como algumas linhagens de carcinoma de células escamosas, também são 

capazes de produzir constitutivamente o G-CSF (T ABBARA, 1993). 

O G-CSF exerce sua atividade através de sua ligação com receptores específi­

cos, saturáveis e de alta afinidade, presentes em células hematopoiéticas da linhagem 

mielóide, do mieloblasto ao granulócito segmentado. Não se encontram receptores em 

células progenitoras da linhagem elitróide ou megacariocítica (DEMETRl e GRlFFIN, 

1991; CHAKRABORTY, WHITE, SCHAEFER, BALL, DYER e TWEARDY, 1996). 0 número 

de receptores varia de acordo com a diferenciação das células, sendo mais numerosos 

nos neutrófilos maduros. Receptores para G-CSF também foram encontrados em uma 

série de outras células, incluindo células leucêmicas de linhagem mielóide, células pla­

centárias e trofoblásticas, células do endotélio vascular e células derivadas de carcino­

ma pulmonar de pequenas células. O sigtúflcado da presença destes receptores em cé­

lulas não hematológicas ainda não é conhecido. Já a sua presença, em algumas células 

leucêmicas mielóides, desencadeia um forte estímulo proliferativo (VELLENGA, YOUNG, 

WAGNER, WIPER, PSTAPOVICZ e GRlFFIN, 1987; DH!ETRl e GRJFFIN, 1991). Este 

efeito também é visto in vivo, com expansão das células leucêmicas e aumento da por­

centagem destas células em fase S (BAER et al., 1996). As concentrações necessárias 

para este efeito acontecer são bem superiores às necessárias para estimular o desen­

volvimento de células normais (LEE e CRA \X!FORD, 1995). 

A atividade biológica principal do G-CSF re:;tringe-~c às células hemato­

poiéticas da linhagem mielóide. In vitro, o G-CSF estimula a proliferação e diferenciação 

das células formadoras de colônias de neurrófilos além de alterar diversas funçôes dos 

neurrófilos maduros. A pl)pulação sobre a qual o G-CSF atua é uma popula~ãn de célu­

las progenitoras relativamente maduras, comissionadas para diferenciar como neurrófi-
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los (DEMETRI e GRIFFIN, 1991). A função principal do G-CSF estaria então relacionada 

ao controle da produção de neutrófilos na granulopoiese nonnal e em situações espe­

ciais, como em infecções e em períodos de neutropenia (WEL TE, GABRILOVE, 

BRONCHUD, PLATZER E MORSTYN, 1996). Já foi demonstrado que o G-CSF também 

atua sobre as células progenitoras primitivas que estão em GO, colocando-as em pro­

cesso de proliferação (ÜGAWA, 1993). A concentração do G-CSF também influencia a 

linhagem celular estimulada: baixas concentrações provocam o surgimento de colônias 

de neutrófilos, altas concentrações estimulam o surgimento de colônias mistas de neu­

trófilos e macrófagos (T ABBARA, 1993). 

O G-CSF apresenta também importantes efeitos na atividade dos neutrófilos 

maduros, que estão resumidos na lista abaixo (sumarizado de CHA IT A, PRICE, ALLEN e 

DALE, 1994; de HAAS, 1994; ANDERLINI, PRZEPIORKA, CHAMPLIN e KORBLING, 1996; 

YASUI, TSUNO, MIYABAYASHI, YAMAZAKI e KOMIYAMA, 1996): 

• aumento da produção de superóxidos; 

• aumento da quimiotaxia; 

• aumento da atividade anti-Carulida albicans; 

• redução no tempo de maturação dos neutrófilos; 

• aumento na expressão de receptores para imunoglobulinas nos neutró­

filos; 

• aumento na atividade citotóxica antitumoral dependente de anticorpos. 

O aumento da atividade dos neutrófilos maduros que existe após a expo­

sição deles ao G-CSF pode ser inibido se estas células forem expostas a quimioterápicos, 

pelo menos in vitro (HU~IPHREYS, STRINGER, HART e ED\'\' ARDS, 1993) 
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2.1- CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS 

GM-CSF 

Dois métodos são utilizados para detectar o GM-CSF em circulação. O pri­

meiro deles é um ensaio biológico que determina a formação de colônias induzidas pe­

los rúveis circulantes de GM-CSF. Esta técnica é sensível porém pouco específica. O ou­

tro método envolve um ensaio do tipo ELISA que é específico para o GM-CSF e sensível 

para concentrações entre 0,1 e 2,5 Jlg/L. Os níveis séricos nonnais estão geralmente 

abaixo destes valores (NEMUNAITIS, 1993). 

As propriedades farmacocinéticas do GM-CSF recombinante depende de sua 

via de administração e, ta lvez, da sua fonte de produção. A sua infusão endovenosa 

a tinge os níveis séricos mais elevados, que caem rapidamente em duas fases : uma fase 

de disnibuição com meia-vida de 5 a 15 minutos e uma fase de eliminação com meia­

-vida de 1,5 a 2 horas. A sua administração subcutânea provoca um pico sérico após 2 

horas e cai mais lentamente, com uma meia-vida de eliminação de aproximadamente 3 

horas e níveis indetectáveis em 24 horas. O GM-CSF recombinante é encontrado no 

fígado após a sua administração, seguido por uma progressiva realocação para os rins, 

onde o mesmo é degradado (GRANT e HEEL 1992; LiESCHKE e BURGESS, 1992). Quan­

do o Gl'vl -CSF é administrado por infusão endovenosa contínua, níveis séricos adequados 

são mantidos por todo o período e não se observam picos séricos a ltos. 

Uma concentração de 1 ~Lg/L corresponde à máxima atividade in vitro do 

Gl'vl-CSF e, assim, este valor pode ser considerado como a concentração sérica a ~cr atin­

gida. Concentrações acima deste valor sãl) mantidas por 8 a 22 horas após a adminis­

tração em bolo de 15 microg/kg, e por 16 horas após a administração da móma düse 
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por via subcutânea. A concentração sérica aumenta com a dose para cada via de admi­

nistração, embora nem sempre de maneira linear (GRANT e HEEL, 1992). 

Diversos gmpos têm investigado a resposta mielopoiética de acordo com a 

via de administração. Doses equivalentes administradas por infusão contínua endove­

nosa ou uma a duas vezes ao dia por via subcutânea são igualmente efetivas no aumen­

to das contagens de leucócitos. Na maioria dos estudos, tem-se demonstrado que o uso 

endovenoso contínuo é mais efetivo que o uso em bolo (GRANT e HEEL, 1992). O es­

quema de administração aprovado pelo FDA nos Estados Unidos é a infusão endoveno­

sa em 2 horas. AlgtulS gmpos sugerem que a toxicidade pode ser maior quando o o~~f­

-CSF é utilizado em bolo do que quando é utilizado por via subcutânea, endovenosa 

contínua ou infusão de 2 horas, já que a reação que ocorre na primeira dose parece 

estar mais correlacionada com o pico sérico e com a via endovenosa. No entanto, nos 

pacientes que já haviam experimentado esta reação e que utilizaram a via subcutânea, 

a reação voltou a aparecer, porém num período de tempo mais longo após a administra­

ção (LIESCHKE e BURGESS 1992; NEMUNAITIS, 1993) . 

Formas altamente glicosiladas de G~f-CSF apresentam atividade menor po­

rém meia-vida maior quando comparadas com as formas não glicosiladas (LIESCHKE e 

BURGESS, 1992; AMERlCAN SOCIETYOF CUNICAL ÜNCOLOGY, 1994) . Se esta diferen­

ça influencia na efetividade das apresentações, isto ainda não foi demonstrado. 

A dose recomendada para a preparação deri\·ada de leveduras (sargramos­

tina) varia entre 125 e 500 ).lg/m~ , embora doses tão baixa:: quanto 30 ).lg/m~ tenham se 

mostrado efetivas em aumentar a contagem de neutrófilt)S nos pacientes com mielo­

displasia. A preparação derivada de Escherichía colí (molgramostina) é recomendada na 

dose de 5 a lO J.lg/kg. Doses de até 0,5 pg/kg também se mt)Straram efetivas em pacien­

tes com mielodisplasia. A dose limite ocorre acima de 500 ~lg/m: (sargramostina) ou 

lO ~tg/kg (molgramostina). A tentativa de se utilizar em doses maiores não trouxe um 
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aumento significativo na atividade biológica do GM-CSF. A via recomendada para a 

adminsitração é a subcutânea, pela praticidade e efeito adequado; em situações onde 

esta via não pode ser utilizada, como na plaquetopenia severa, a via endovenosa tam­

bém é aceitável (NEMUNAITIS, 1993; AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL 0NCOLOGY, 

1994). 

G-CSF 

O G-CSF apresenta um pico sérico máximo de 4 e 49 J.lg/L após a adminis­

tração subcutânea de 3,5 e 11,5 J.lg/kg, respectivamente, atingida num período de 2 a 8 

horas após a administração e é mantido por 6 horas (ANDERLINI, PRZEPIORKA, 

CHAMPLIN e KORBLING, 1996). Concentrações, 24 horas após a injeção subcutânea, se 

mantêm acima de 10% da concentração de pico. A administração por via endovenosa 

proporciona uma meia-vida de eliminação de 1,3 a 7,2 horas após uma dose de 3 a 60 

~tg/kg infundida em 20 a 30 minutos e o pico sérico chega a até 600 J.lg/L. A eliminação 

é prolongada em pacientes que recebem mais de 1 O J.lg/kg, sugerindo um mecanismo de 

eliminação saturável ainda não identificado (LIESCHKE e BURGESS, 1992; FRAN!PTON, 

LEE e F AULDS, 1994). Os parâmetros farmacocinéticos em crianças são semelhantes aos 

encontrados nos adultos (STUTE, SANTANA, RODMAN, SCHELL, lHLE e EVANS, 1992). 

A concentração sérica de G-CSF mantém-se constante após 2-3 dias do uso subcutâneo 

de 10 ~tg/kg, porém lentamente declina apesar da administração continuada da mesma 

dose. A biodisponibilidade do G-CSF pode ser influenciada pela :::ua remoção com o au­

mento progressivo nos neutrófilos que ele estimula. O crescimento nas contagens de 

neutrófi los está associado com o aumento na depuração do G-CSF, quando este é admi­

nistrado a pacientes com câncer, sugerindo a existência de um mecanismo de "feedback" 

negativo que regula o número ideal de neutrófilos 11l) e:;tado llL)rmal e em estados pa­

tológicos (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER e MORSTYNG, 1996) . 0 meca-
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nismo pelo qual o G-CSF é metabolizado e excretado não é conhecido, mas como a 

contagem de neutrófilos parece influenciar a sua depuração, talvez estejam envolvidos 

endocitose e degradação nos neutrófilos (FRAMPTON, LEE e FAULDS, 1994). Não é ne­

cessário o ajuste de dose nos pacientes com insuficiência renal, hepática ou em pacien­

tes idosos (ANDERLINI, PRZEPIORKA, CHAMPLIN e KORBLING, 1996) . A administração 

de G-CSF, por via subcutânea, provoca uma queda rápida na contagem de neutrófilos 

após 30 minutos, seguida de normalização das contagens em 90 minutos e subseqüente 

aumento das contagens (XU, HOGLUND e VENGE, 1996) . Como não se estudou o efeito 

do G-CSF no desenvolvimento fetal, seu uso durante a gestação não é recomendado 

(ANDERLINI, PRZEPIORKA, CHAMPLIN e KORBLING, 1996) 

O G-CSF tem como dose recomendada 5 )lg/kg ou 230 )lg/m2
• Alguns en­

saios clínicos mostram que doses de até 1 ~tg/kg reduzem efetivamente o pe1íodo de 

neutropenia após quimioterapia (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY, 1994). 

Seu uso pode ser feito por via subcutânea ou por via endovenosa com resultados simi­

lares, embora o uso subcutâneo seja o preferido para administração ambulatorial. Doses 

tão baixas quanto 0,3 )lg/kg induzem respostas adequadas na contagem de neutrófilos 

em pacientes com mielodisplasia. 

2.2 - G-CSF E GM-CSF- NÍVEIS SÉRICOS EM DIFERENTES SITUAÇÕES 

As citoquinas em geral e os fatores de crescimento da linhagem midóide em 

particular são mediadores de um complexo sistema de resposta a infecções. O G-CSF e o 

Gl\1-CSF são mediadores da leucocitose e da ativação de diversas funçües dl)~ neutrófilos 

e macrófagos. Eles têm sido utilizados na tentativa de acelerar a recuperaçãl) após neu­

tropenias secundárias a tratamentos mielossupressivos ou a estados de falência medular 
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e, desta forma, reduzir o risco de infecção neste período. Para o adequado entendimen­

to da utilização (ou suplementação) do G-CSF e GM-CSF é necessário conhecer o com­

portamento da secreção endógena destas duas citoquinas em situações normais e em 

situações patológicas. 

O s valores nonnais de G-CSF endógeno geralmente estão abaixo do rúvel de 

detecção das técnicas atuais, isto é, abaixo de 30 nanogramas/L. Mesmo quando detec­

tado, não ultrapassa os 100 nanogramas/L (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLA TZER 

e MORSTYNG, 1996) . Um estudo realizado na Suécia em pacientes não neutropênicos 

mostrou que os túveis endógenos de G-CSF aumentam de maneira significativa após 

infecções bacterianas, sendo maior a resposta a infecções por germes gram positivos 

(níveis médios de 6.000 nanogramas/L) e em septicemias por germes gram negativos 

(4.400 nanogramas/L). já em relação às infecções virais e pneumonias atípicas, a 

variação nos níveis de G·CSF é significativamente menor, atingindo valores médios de 

60 nanogramas/L (PAUKSEN, ELFMAN, ULFGREN e VENGE, 1994). Um outro estudo 

realizado na Austrália comparou pacientes febris (neutropênicos ou não) com pa­

cientes a febris (neutropênicos ou não), medindo os rúveis séricos de G- e Glvf-CSF. Em 

relação ao G-CSF, os níveis séricos foram sigrúficativamente mais altos nos pacientes 

neutropêtúcos e febris, atingindo um valor médio de 0,6 nanogramas/ml, com valor 

extremo de 146 nanogramas/ml. Os níveis, nos pacientes febris não neutropênicos, 

também eram elevados, com valor médio semelhante porém com valor extremo sen­

sivelmente mais baixo (I O nanogramas/ml ) . Nos pacientes afebris, o valor médio dos 

níveis de G-CSF era de l ,62 nanogramas/ml. O GM-CSF, ao contrário, não tinha seu ní­

vel alterado em qualquer da:;; siruaçnes descritas (CEBON, LAYTON, MAHER e MORSTYN, 

1994). 
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Na neutropenia severa crônica, os rúveis de G-CSF também se encontram 

elevados, variando entre 150 a 900 picogramas/ml, quando comparado a controles (va­

riação entre indetectável e 100 picogramas/ml), caracterizando a doença como uma 

situação onde não ocorre resposta adequada ao G-CSF (MH-1PEL, 1991). O rúvel sérico 

de GM-CSF encontra-se elevado em pacientes com trombocitopenias, demonstrando 

que ele desempenha um papel na resposta a trombocitopenias (ABBOUD, LA VER, Xu, 

WEKSLER e BUSSEL, 1996). 

Os rúveis séricos de G-CSF também se mostram significati\·amente elevados 

nas neunopenias pós quimioterapia. Um estudo realizado na Alemanha demonstrou 

que os rúveis séricos do G-CSF endógeno podem atingir níveis semelhantes aos conse­

guidos nos pacientes que receberam G-CSF recombinante e correlacionam-se inver­

samente com a contagem de leucócitos. Os rúveis de Gt-.f-CSF não se alteram nesta si­

tuação (REISBACH et al., 1996). Em pacientes submetidos a transplante de medula 

óssea também se verificam níveis elevados de G-CSF, que atingem um rúvel máximo no 

décimo dia após o transplante (valor médio de 469 picogramas/ml com extremo de 

23.215 picogramas/ml) (BUSCH, PILGRJM, KRAlvtER e EHN1NGER, 1997) . 

2.3 -USO DOS FATORES DE CRESCIMENTO EM LEUCEMlAS 

O tratamento das leucemias agudas tem sofrido pouca;; alteraçôc:' significa­

tivas nos últimos dez ano;;. A introdução do ácido tran:;retinóÍCl) talvez ;;eja a única 

novidade relevante. Na falta de novas medicações que tragam impacto no tratamento, 

os pesquisadores têm trabalhado no aumento das doses dos quimioterápico:: já existen­

tes. Esta abordagem, embora proporcionando melhore:;; resultado:;;, vem acarretando 
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maior morbidade para os pacientes em decorrência do binômio neutropenia/plaque­

topenia que a acompanha. 

Os resultados iniciais obtidos em ensaios clínicos com tumores sólidos leva­

ram os pesquisadores a incluírem os fatores de crescimento nos estudos envolvendo o 

tratamento de leucemias. As abordagens destes estudos são duas: 

1. Sensibilização das células leucêmicas à quimioterapia; 

2. Redução no período de neutropenia, na tentativa de reduzir a morbi­

mortalidade por infecções. 

1 - Sensibilização das células leucêmicas à quimioterapia 

Os fatores de crescimento estimulam in vitro as células leucêmicas. Estudos 

recentes desenvolvidos em portadores de leucemia mielóide aguda não tratados, que 

utilizaram fatores de crescimento, demonstram que este efeito também ocorre in vivo. 

O uso de G-CSF, neste contexto, aumenta pelo menos um dos seguintes parâmetros: 

blastos circulantes, blastos na medula óssea ou células leucêmicas em fase s (BAER et 

al., 1996). 

Os primeiros estudos envolvendo o uso de fatores de crescimento para sensi­

bilizar células leucêmicas foram conduzidos como estudos fase I/II. GM-CSF foi utilizado, 

simultaneamente, com citarabina e daunon·ubicina em 18 pacientes com leucenúa mie­

lóide aguda. Obteve-se remissão completa em 15 (83%) dos pacientes. Obsern)u-se au­

mento da proporção de c~lulas que estavam em fase celular quimiosensível. Não havia 

grupo controle (BETTELHEII\1 et al., 1991). Um estudo comparativo com controles 

históricos foi desenvolvido no M.D. Anderson Cancer Center, empregandl) Glv!-CSF 

antes e durante a quimioterapia para leucemia mielóide aguda "de novo". Os resultados 
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obtidos foram decepcionantes, sendo considerado, como fator preditivo de menor taxa 

de remissão e menor sobrevida, o uso associado de GM-CSF ao esquema quimioterápico 

(ESTEY et al. 1992). O mesmo grupo tentou a utilização de G-CSF antes e durante o uso 

de fludarabina e citarabina em portadores de leucemia mielóide aguda "de novo" e de 

mielodisplasias. Os resultados também não foram favoráveis, não alterando a taxa de 

infecções e taxa de remissão (ESTEY et al. 1994). Também envolvendo o uso de GM­

CSF, simultaneamente aos quimioterápicos, desta vez no tratamento de síndromes 

mielodisplásicas, o estudo de BERNELL, KIMBY e HAsT demonstrou aumento na taxa de 

remissão, menor número de mortes tóxicas, menos dias de febre e menos dias de neu­

tropenia e trombocitopenia quando comparados com controles históricos (BERNELL, 

KIMBY e HAST, 1994). Outro estudo pequeno desenvolvido no Japão empregou G-CSF, 

simultaneamente aos quimioterápicos, em pacientes portadores de leucemia mielóide 

aguda recaída, leucemia hipoplásica e síndrome mielodisplásica, com resultados favo­

ráveis. A amostra, entretanto, era muito pequena e não havia gmpo controle (NOUE et 

al., 1995) . 

A partir de 1995, começam a ser publicados os primeiros ensaios clínicos 

utilizando fatores de crescimento na sensibilização de células leucêmicas. Um estudo 

desenvolvido pelo EORTC na Europa foi publicado em 1996 e comparava a utilização de 

GM-CSF como adjuvante no tratamento de leucemia núelóide aguda "de novo". O estu­

do foi desenvolvido em quadro braços: pacientes randonúzados para receber Gt-.f-CSF 

durante e após a quinúoterapia, receber durante a quimioterapia somente, receber após 

a quimioterapia e não receber GM-CSF. O s pacientes que receberam Gt-.1-CSF após a 

quimioterapia, bem como os pacientes que receberam o fator de crescimenw por rodo o 

período, apresentaram taxa de remissão significativamente menor (P = 0,008). O gru­

po que não recebeu Gt-. 1-CSF e o grupo que recebeu somente no período da quimiote­

rapia apresentaram taxa de remissão semelhante. Não lh1uve diferença entre (.)S grupos 

no que diz respeito à taxa de infecção ou mortes por toxicidade. Os autore:' concluíram 
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que não houve benefício no uso de GM-CSF no tratamento de indução de leucemia mie­

lóide aguda, observando-se, inclusive, efeitos deletérios quando empregado no período 

de neutropenia que se segue à quimioterapia (ZITTOUN et al., 1996). Um desenho 

semelhante foi empregado em um estudo conduzido na Bélgica, Suíça e Holanda, tam­

bém utilizando GM-CSF. Não se observaram diferenças entre os quatro grupos no que 

diz respeito à taxa de remissão, sobrevida global, uso de antibióticos, dias de hospita­

lização e necessidades transfusionais (LOWENBERG, 1997). 

Vários outros ensaios clínicos randomizados foram apresentados recente­

mente nos encontros anuais da Sociedade Americana de Hematologia de 1995 e 1996, 

sob a forma de apresentação oral ou pôster. Alguns destes empregaram fatores de cres­

cimento em pacientes com mais de 55 anos (grupo considerado de maior risco no tra­

tamento de leucemia aguda). WITZ et al. estudaram 244 pacientes entre 55 e 75 anos, 

portadores de leucemia mielóide aguda, que foram randomizados para receber placebo 

ou GM-CSF durante e após tratamento quimioterápico de indução. Não houve diferença 

significativa na taxa de remissão, taxa de óbito precoce e taxa de refratariedade. A 

duração da neutropenia foi significativamente menor no grupo que utilizou GM-CSF, 

porém isto não se traduziu em diminuição na incidência de febre e no tempo de hos­

pitalização. Observou-se, entretando, um aumento na sobrevida livre de doença nos 

pacientes que utilizaram GM-CSF (WITZ et al., 1995). Outro estudo foi conduzido pelo 

EORTC em pacientes portadores de leucemia mielóide aguda "de novo" com idade aci­

ma de 60 anos. Estes pacientes, submetidos a quimioterapia de indução, foram rando­

mizados para receber placebo ou GM-CSF durante e após a quimioterapia. As taxas de 

remissão, incidência de infecção, dias de antibióticos, sobrevida global e sobrevida livre 

de doença foram semelhantes entre os dois grupos. A recuperação dos neutrófilos foi 

mais rápida no grupo que utilizou GM-CSF, porém a duração da febre também o foi nes­

te grupo (LOWENBERG et al., 1997). GM-CSF também foi empregado, num estudo con­

duzido na Alemanha em portadores de leucemia mielóide aguda de novo, simultanea­

mente à quimioterapia de indução. Não houve diferenças entre o grupo controle (pla-
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cebo) e o gntpo que recebeu GM-CSF em relação à taxa de remissão e sobrevida global 

(HEILet al., 1995). Os trabalhos comentados estão sumarizados na tabela 2. 

TABELA2- COMPARAÇÃO ENTRE OS ENSAIOS CLÍNICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO EM PA­
CIENTES COM LEUCEMIA AGUDA / USO PARA SENSIBILIZAÇÃO 

AUTORES n (FATOR / PLACEBO) PATOLOGIAS QUIMIOTERAPlA TAXA SOBREVIDA TAXA 
REMISSÃO GLOBAL ÓBITO 

ÜHNOetal., G-CSF • 28 LMA refratária citarabina 50% 20% 1/28 
1994 placebo- 30 ou recaída miroxantrona 

etoposido 37% 18% 2/30 

ZmOUNet GM-CSF/nada - 25 LMA "de novo" daunorrubicina 72% semelhante 4% 
al., 1996 nada/nada - 26 citarabina 77% (dado não 7,7% 

GM-CSF/GM-CSF- 24 46%* mostrado) 8,3% 
nada/GM-CSF - 27 48%* 3,7% 

LOWENBERG GM-CSF/nada- 64 LMA "de novo" daunorrubicina semelhan- semelhante 
1997 nada/nada - 63 ou am ·acrina te (dado (dado não 

GM-CSF/GM-CSF- 66 citarabina nao mos- mosrrado) 
nada/GM-CSF - 60 trado) 

WITZ etal., GM-CSF- 111 LMA "de novo" idarrubicina 62% 40% 18% 
1995 placebo - 121 (pacientes entre ciatrabina 

55 e 75 anos) 61% 27% 15% 
LóWENBERG GM-CSF 157 LMA "de novo" daunorrubici na 56% 22% 14% 
et ai., 1997 placebo - 161 Pacientes aci- citarabina 

ma de 60 anos 55% 22% 10% 
HEIL et ai., GM-CSF- 41 LMA ''de novo" citarabina 81% 43% 
1995 placebo- 39 daunorrubicina 

CtO!='O~ido 79% 41 % 
• r< 0.05 

2 - Redução no período de neutropenia em leucenúa núelóide aguda 

O tratamento quimioterápico das leucemias midóides agudas e~tá entre os 

mais in tensos e mielotóxicos existentes. As infe(~6es Ct)ntinuam sendo a principal 

causa de óbito neste grupo de pacientes, decorrente, principalmente, do longL) período 
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de neutropenia a que estes pacientes são submetidos. O paciente idoso é particular­

mente afetado, com taxas de óbito que se aproximam dos 30o/o no período de neutrope­

nia (YIN, 1997). Os estudos preliminares com fatores de crescimento mielóides mostra­

ram redução, no período de neutropenia, em uma série de tumores sólidos. O começo 

do seu uso em leucemias mielóides foi bastante controverso, pois estudos in vitro de­

monstravam uma potencial estimulação do crescimento das células leucêmicas quando 

expostas aos fatores de crescimento (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER e 

M ORSTYN, 1996). 

O primeiro estudo envolvendo o uso de um fator de crescimento rnielóide 

após o tratamento de leucemia mielóide aguda foi apresentado em 1988, no encontro 

da Sociedade Americana de Hematologia, e publicado em 1991 por BüCHNER et al. O 

estudo, um ensaio clínico não randomizado, comparou um grupo que utilizou Gt-.1-CSF 

apó tratamento com tioguanina, citarabina e daunorrubicina nos pacientes com Leu­

cemia rnielóide aguda de novo, e mitoxantrona e citarabina nos pacientes com doença 

recaída com controles históricos do mesmo serviço. A taxa de remissão não tinha dife­

rença significativa (50 para o grupo tratado versus 32% para o grupo controle com 

P = 0,09), embora a taxa de óbito precoce tenha apresentado uma redução significa­

tiva no grupo tratado (14o/o versus 39% com P = 0,009). Houve redução significativa 

no período de neutropenia. Dois pacientes apresentaram surgimento de células leucê­

micas após o período de neutropenia sendo que, em um deles, este surgimento estava 

relacionado ao uso de G~f-CSF e desapareceu após a sua :;uspensão. Devem-se ressaltar 

dois pontos importantes: o grupo tratado com G~f-CSF era de pior prognóstico (idade 

média mai:; avançada e maior número de pacientes com recidiva precoce) e a amostra 

analisada era de pequeno tamanho (BüCHNER êt al., 1991). Outro estudt) da mesma 

época, publicado em 1990, também utilizou G~ I-CSF apó:; quimioterapia com altas dose:; 

de citarabina em paciente:; com leucemia mielóide aguda de diagnóstico recente. Assim 

como o trabalho de Büchner, este também foi um estudo não randomizado empregari-
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do controles históricos. Os resultados, porém, diferiram do estudo anterior. Não se 

evidenciou alteração significativa no período de neutropenia, na taxa de óbito ou na 

taxa de remissão (EsTEY et al., 1990). Dois estudos não randomizados, publicados mais 

recentemente, merecem citação. O primeiro é um pequeno estudo que envolve o trata­

mento de pacientes idosos com leucemia mielóide aguda de novo. Quando comparados 

com controles históricos, os pacientes tratados com G-CSF apresentaram período de 

neutropenia mais reduzido e menor taxa de óbito por infecção (8% versus 32% com 

P = 0,04). Apesar destes resultados, a taxa de remissão completa, sobrevida livre de 

doença e sobrevida global foram semelhantes entre os dois gmpos (MASLAK et al., 

1996). O outro estudo envolve um subgmpo de pacientes provenientes do protocolo 

japonês de tratamento de leucemia mielóide aguda. Foram pacientes que utilizaram G­

CSF no período de neutropenia após apresentarem infecções graves. Este gmpo foi 

depois comparado com o restante dos pacientes no que diz respeito à sobrevida livre de 

doença. Observou-se uma tendência a melhor sobrevida livre de doença no gntpo que 

recebeu G-CSF (60% versus 33% em 4 anos com P = 0,078). Duas conclusões podem 

emergir destes resultados: o uso de G-CSF, aparentemente, não estimula o crescimento 

de células leucêmicas e a maior intensidade do tratamento (que teve, como conseqüên­

cia, o aparecimento de infecções graves) redundou em um número maior de células 

leucêmicas mortas e na maior sobrevida livre de doença obtida (OHNO et al., 1993). 

Os primeiros estudos randomizados, envolvendo o uso de fatore~ de cresci­

mento em leucemia mielóide aguda de novo, começaram a ser publicados na metade 

desta década. 

Os dois primeiw~ foram publicados simul taneamente no Nêw Englarul 

]ou mal of Medicine em 1995. O estudo, conduzido pelo CALGB, avaliou o uso de Gt--.1-CSF 

após a quimioterapia de indtH;ão em pacientes idosm (acima de 60 anos), portadores de 

leucemia mielóide aguda. Foram randomizados um total de 388 pacientes para os dois 
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grupos de estudo. Houve diferença estatisticamente significativa nos dias de neutro­

pell.ia após a quimioterapia, com redução média de dois dias no grupo que utilizou GM­

-CSF. Não se observou diferença nos dias de internação e na taxa de infecção. A taxa 

de remissão observada, bem como a taxa de óbito no período de aplasia foram seme­

lhantes entre os dois grupos (STONE et al., 1995). No mesmo número, o Grupo de Es­

tudo Cooperativo de Leucemia Mielóide Aguda (europeu) publicou seu estudo rando­

mizado, também envolvendo pacientes idosos (acima de 65 anos) que utilizaram G-CSF 

ou placebo após o tratamento quimioterápico. Um total de 173 pacientes foram estu­

dados nos dois grupos. Neste estudo, observaram-se menor período de neutropenia e 

maior taxa de remissão no grupo que utilizou 0 -CSF. A taxa de sobrevida global, porém, 

não foi diferente entre os dois grupos, bem como a taxa de mortalidade em 8 semanas 

(23% para o grupo G-CSF e 27% para o grupo placebo) (DOMBRET et al., 1995). Nos 

dois estudos, a taxa de recidiva, após o tém1ino da quimioterapia foi semelhante entre 

os dois grupos. Isto indica que nenhum dos dois fatores de crescimento estimulou o 

crescimento de células leucêmicas após a quimioterapia. ROWE et al., em 1995, também 

publicaram um estudo envolvendo o tratamento de pacientes idosos (acima de 55 

anos) portadores de leucemia mielóide aguda. Foi utilizado GM-CSF 11 dias após o iní­

cio da quimioterapia de indução com citarabina e daunorubicina. O período de neutro­

penia foi reduzido de maneira significativa no grupo que utilizou GM-CSF em relação ao 

que utilizou placebo. A toxicidade por infecção e a sobrevida total foram também 

reduzidas significativamente no grupo que usou fator de crescimento. A taxa de remis­

são, a sobrevida livre de doença, a mortalidade no período de aplasia e o período médio 

de internação não foram diferentes emre os dois grupos (ROWE et al., 1995). No 

encontro da Sociedade Americana de Hematologia (ASH), em dezembro del995, dois 

outros estudos randonúzados foram apresentados. HEIL t:t al., em um grande ensaio 

clínico randomizado, avaliaram a utilização de G-CSF após a indução. Observou-se re­

dução significativa no período de neutropenia, dias de febre, dias de uso de antibióticos 
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parenterais e dias de internação. A taxa de remissão obtida e a taxa de sobrevida 

global, entretanto, foram semelhante entre os dois gmpos (HEIL et al., 1997). O estudo 

realizado pelo SWOG, e também apresentado no encontro da ASH, envolvia o uso de G­

CSF em pacientes idosos (acima de 55 anos). Um total de 193 pacientes foram rando­

mizados para receber G-CSF (93 pacientes) ou placebo (100 pacientes). Observou-se 

redução no período de neutropenia, no uso de antibióticos parenterais e nos dias de 

febre. A duração da hospitalização, a taxa de óbito no período de aplasia, a taxa de 

remissão completa e a sobrevida livre de doença não diferiram entre os dois grupos 

(GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BALCERZAK e APPELBAUM, 1995). Outro estudo 

randomizado foi apresentado em l996 no encontro da ASH. Envolvia o uso de G-CSF 

após quimioterapia para leucemia mielóide aguda. Um total de 187 pacientes foram 

randomizados para receber G-CSF na dose de 150 J..1.g/m2 ou placebo 24 horas após o tér­

mino da quimioterapia. Observou-se redução significativa no período de neutropenia 

após a quimioterapia e na taxa de remissão. A incidência de episódios infecciosos não 

foi diferente entre os dois gmpos (LINK et al., 1996). A tabela 3 resume os ensaios 

clínicos citados. 



TABELA 3 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ENSAIOS CLÍNICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO EM PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA 

AUTORES n (FATOR / PATOLOGIAS QUIMIOTERAPIA DIAS DIAS DIAS FEBRE OU DIAS USO TAXA REMTSSÃO TAXA ÓBITO 
PLACEBO) NEUTROPENIA INTERNAÇÃO INCIDÊNCIA DE ANTIBIOTICOS 

FEBRE 

STONE et. GM-CSF - 193 LMA (idade citarabina 15 dias* 28 dias 51% 27% 
ai., 1995 placebo - 195 maior que 60 daunorrubicina 17 dias 30 dias 54% 23% 

anos) 
DOMBRET G-CSF - 88 LMA (idade citarabina 21 dias** 70%* 23% 
et al., 1995 placcbo - 85 maior que 65 daunorrubicina 27 dias 47% 27% 

anos) 
HEIL era/., G-CSF LMA daunorrubicina redução de 5 20 dias* 7 dia* 15 dias* 69% 
1997 n=521 citarabina dias* 25 dias 8,5 dias 18,5 dias 68% 

Placcbo etoposido 

GODWIN G-CSF- 93 LMA (idade daunorrubicina redução de 3 nã.o altero reduziu* reduziu* 42% 17% 
era/., 1995 placebo - I 00 maior que 55 citarabina dias* 49% 14% 

anos) 
ROWE et GM -CSF - 60 LMA (idade daunorrubicina 13 dias* 36 dias 60% 3/52 
al., 1995 placcbo- 57 acima de 55 citarabina 17 dias 38 dias 44% 7/47 

anos) 
LINK et a/., 0 -CSF- 93 LMA não mencionado 12,6 dias* 62,4% 60,2%* 
1996 placcbo- 94 18,2 dias 57,4% 43,6% 

* p < O,O'i 
**nt·urrup<:ni~ ubuixoJ..- IOOO/mm 1 
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Uso de fatores de crescimento em leucemia linfóide aguda de novo 

O tratamento da leucemia linfóide aguda em crianças tem obtido excelentes 

resultados, com sobrevida livre de doença em 5 anos de até 70% (WELTE et al., 1996). 

Entretanto, ainda existem subgrupos dentro da leucemia linfóide aguda que não apre­

sentam resultados tão bons. São os chamados grupos de alto risco como os que apre­

sentam translocação envolvendo o cromossoma 9 e 22 - cromossoma Filadélfia - e os 

que demoram para entrar em remissão no período de indução. A tentativa de melhorar 

os resultados deste subgrupo de pacientes é conduzida através do aumento na in­

tensidade do tratamento quimioterápico, bem como no número de drogas adminis­

tradas. O grande problema que surge com esta abordagem é a mielossupressão intensa e 

prolongada, com o conseqüente aumento na incidência de febre e infecções. Para ten­

tar reduzir estes paraefeitos, são empregados os fa tores de crescimento. 

O estudo de CALDERWOOD et al., realizado no Canadá, envolveu crianças 

portadoras de leucemia linfóide aguda de alto risco. Estas crianças foram randomizadas 

para receber Glv!-CSF ou placebo no período de intensificação do tratamento. Não hou­

ve qualquer diferença significativa entre os grupos em relação aos dias de neurropenia, 

dias de internação, dias de incidência de febre, dias de uso de antibióticos e taxa de 

remissão. Não houve óbito durante o estudo. A amostra era de somente 40 pacientes 

(CALDERWOOD et al., 1994). Outro estudo desenvolvido em crianças com leucemia 

linfóide aguda de alto risco foi realizado na Alemanha pelo grupo BFM. Em um estudo 

randomizado, 87 crianças fora m consideradas de alto risco. Destas, 34 foram rando­

mizadas para receber G-CSF ou placebo no período de consolidação, que ~c estende 

durante nove blocos de quimioterapia. Houve redução significativa no número de dias 
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totais de neutropenia , número de dias de febre e número de dias de uso de antibió­

ticos. Apesar destes resultados, não houve diferença na taxa de remissão obtida e na 

taxa de óbito durante o período de tratamento. A sobrevida livre de doença estimada, 

em 4 anos, também foi igual nos dois grupos (WELTE et al., 1996). 

Alguns ensaios clínicos randomizados também foram realizados em adultos 

com leucemia lirúóide aguda. O estudo feito pelo CALGB (Cancer and Leukemia Group 

B) comparou o uso de G-CSF versus placebo, após um esquema quimioterápico intensivo 

na fase de indução e consolidação. Ocorreu uma redução significativa nos dias de neu­

tropenia para os pacientes abaixo e acima de 60 anos no período após a indução, bem 

como redução no período de plaquetopenia abaixo de 50.000/mm3 nos pacientes acima 

de 60 anos, também após o período de indução. Não se evidenciaram diferenças sigrú­

ficativas na duração da neutropenia após a consolidação, nos dias de internação e no 

número de dias para se completarem as duas etapas do tratamento quimioterápico. 

Também não houve diferença estatisticamente significativa na taxa de remissão com­

pleta, número de óbitos e infecções severas (LARSON et al., 1994). Da Alemanha vem 

um estudo envolvendo o uso de G-CSF em pacientes adultos portadores de leucemia 

linfóide aguda durante o período de indução quimioterápica. Nele é relatado que se 

obteve uma redução significat iva no período de neutropenia (8 versus 12,5 dias - P = 

0,002). A taxa de infecção e a sobrevida livre de doença não diferiram entre os dois 

grupos (0TI1v1ANN et ai., 1995) . Outro pequeno en::;aio clínico desenvolvido na Ale­

manha, comparando o uso de G-CSF versus placebo como adjuvante no tratamento de 

leucemia linfóide aguda, demonstrou uma redução significativa no período de neutro-
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penia abaixo de 1000/mm3 durante a indução. Houve também redução significativa na 

incidência de febre no período de neutropenia e também nas infecções documentadas. 

A taxa de remissão obtida foi semelhante nos dois grupos , assim como a taxa de óbito 

durante o período de indução (GEISSLER et al., 1997). Um estudo não randomizado, 

que envolveu 26 pacientes tratados no hospital St. Bartholomew em Londres, onde se 

utilizou GM-CSF durante e após a indução de remissão em pacientes adultos portadores 

de leucemia linfóide aguda, não demonstrou diferença na taxa de remissão, sobrevida 

livre de doença e taxa de infecção em relação aos que não utilizaram (PAPAMICHAEL et 

al., 1996). A tabela 4 resume os ensaios clínicos citados. 



TABELA 4 - USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM LEUCEMIA$ LINFÓIDES AGUDAS 

AUTORES n (FATOR/ PATOLOGIA QUIMIOTERAPIA DIAS DIAS DIAS FEBRE OU DIAS USO TAXA TAXA 
PLACEBO) NEUTROPENIA fNTERNAÇÃO INCIDÊNCIA DE ANTIBIÓTICO REMISSÃO ÓBITO 

FEBRE 
Ct\I.DER\\;l 'i()J) G~I-CSF - 20 I.LA alto risco ciclofosfamicla 6 dias 4,5 dias 3 dias 5,5 dias 1ano 
da/., 1994 Placcho- 20 (crianças) citarubina 7, 5 dius 6 dias 2 dias 6 dias 2ono 

6-mercapcopurina 

WELTE G-CSF - 17 I.I.A alco risco BFM 90 6,2 dias* 7,1 dias* 18,2 dias* 15/17 2/17 
ela/. , 1996 placebo- 17 (crianças) 20,3 dias 12,6 dias 32,2 dias 13/17 0/17 
L\1\20~ 184 pacientes LLA adultos Ciclofosfamida, menor no gru- igual igual G-CSF G-CSF 4% 
er ai., 1994 ranJomizados vincristina, daono- po que utilizou 91% placebo 11% 

para G-CSF ou rubicina, predniso- G·CSF* placebo 
placebo na , L-asparaginasc 80% 

G EISSEK G-CSF25 LLA adultos daunorubicina, 16 dias* 12%* 96% 1/25 
et a/. , !997 vincristina, 26 dias 42% 80% 2/26 

placcbo 26 prcdnisona, L-as- (contagem acima 
pa raginasc de 1 OOO/mm3

) 

ÜTI"\IA\1~ er ( }·C~.F - 37 LLA adultos ciclofosfamida 8 dias 35% 35/37 0!37 
ai., 1995 c i carabina 12,5 dias 47% 37/39 2!39 

sem fator - 39 mercaptopurina 

• p < 0.0) 
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Uso de fatores de crescimento em leucemias agudas, recaídas ou refra-

tárias 

O tratamento de leucemias agudas, recaídas ou refratárias ao tratamento 

itúcial, emprega doses elevadas de quimioterápicos (as chamadas altas doses) para ten­

tar superar a resistência das células leucêmicas às doses convencionais. Obtêm-se taxas 

de remissão que são inferiores às obtidas com o tratamento inicial e a sobrevida livre de 

doença média é curta. A falha em se alcançar uma melhor resposta ao tratamento, 

nesta situação, decorre de dois motivos: o primeiro é a resistência à quimioterapia e 

que não consegue ser superada pelo aumento das doses dos quimioterápicos; o segundo 

é o prolongado período de pancitoperúa a que estes pacientes são submetidos, levando 

a um risco aumentado de sangramento, a uma alta taxa de infecção e, conseqüente­

mente, a uma mortalidade elevada. 

Um estudo proveniente do Japão foi o primeiro ensaio clírúco a empregar 

fatores de crescimento no tratamento de leucemias. Foi desenvolvido em pacientes 

portadores de leucenúas agudas, recidivadas ou refratárias. Um total de 108 pacientes 

(67 com leucemia mielóide aguda, 30 com leucemia linfóide aguda, 9 com crise blástica 

de leucemia mielóide crônica e 2 com leucemia aguda após mielodisplasia) foram ran­

domizados para receber ou não G-CSF. Os pacientes que receberam G-CSF recuperaram­

se do período de neutropenia uma semana antes, em média, em relação aos que não o 

utilizaram. A incidência de febre foi semelhante entre os dois grupos, embora a taxa de 

infecções documentadas tenha sido significativamente menor no grupo que usou G-CSF 

(P = 0,028). A taxa de remissão foi semelhante ent re os dois grupos, com uma ten­

dência a favor do grupo que usou fator de crescimento (50% versus 36%, P = 0,07). A 

taxa de refratariedade à quimioterapia nos dois grupo~ foi semelhante (0HNO er al., 

1990) . Também pelo mesmo grupo foi testado o uso de G-CSF, começando dL)i~ dias 

antes da quimioterapia em pacientes portadores de leucemia mielóide aguda, recaída 
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ou refratária. Não houve diferença significativa na taxa de remissão obtida, bem como 

na sobrevida global. A incidência de febre e de infecções documentadas foi semelhante 

nos dois grupos (OHNO et al., 1994). Os resultados estão sumarizados na tabela 5. 

TABELAS- ENSAIOS CLÍNICOS DO USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM LEUCEMIAS AGUDAS RE­

CAÍDAS/ REFRATÁRIAS 

AUTORES n (FATOR / PATOLOGIAS QUIMIOTERAPIA TAXA SOBREVID TAXA 

PLACEBO) REMISSÃO A GLOBAL ÓBITO 

ÜHNOetal., G-CSF- 48 LMA refratária citarabina 50% 20% 4/48 
1990 pacientes ou recaída mitoxantrona (1 ano) 

eroposido 36% 12% 7!50 
placebo- 50 
pacientes 

ÜHNOetal., G-CSF - 28 LMA refratária citarabina 50% 20% 1/28 
1994 ou recaída miroxantrona 

2\acebo- 30 eto2osido 37% 18% 2!30 

Não houve diferença estatisticamente significativa. 

Os demais estudos disponíveis envolvendo o uso de fatores de crescimento 

em leucemias agudas, recaídas ou refratárias, não são ensaios clínicos randomizados. 

CANNISTRA et al. Apresentaram, em 1991, a sua experiência com três casos de leuce-

mia mielóide aguda recaída em que foi utilizado Gtvi-CSF, antes e após a quimioterapia 

com altas doses de citarabina. Não havia grupo controle e ocorreu um óbito por tam-

ponamento cardíaco, um por refratariedade da leucemia e uma remissão completa 

(CANNISTRA et al., 1991). No ano de 1993, um grupo francês utilizou Gt--1-CSF jun-

tamente com a quimioterapia de altas doses (mitoxantrona, etoposido e citarabina) em 

portadores de leucemia mielóide aguda, recaídos ou refratários. O fator de crescimen-

w não foi utilizado após a quimioterapia já que a intenção de seu uso era apenas es-

timular as células leucêmica~. Um grupo controle histórico foi utilizado para compa-

ra~.rão. Não se evidenciou qualquer diferença entre os dois grupos. Obteve-se remissão 
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em 30% dos pacientes, 55% não responderam à terapia e 15% morreram no período de 

aplasia (ARCHIMBAUD et al., 1993). A combinação de fludarabina, citarabina e G-CSF 

foi testada por um grupo italiano em 28 pacientes portadores de leucemia mielóide agu­

da recaídas, refratárias (18 pacientes) ou secundárias a mielodisplasias (10 pacientes). 

Obteve-se remissão em 58% dos pacientes, porém, entre os recaídos, a taxa foi de 

apenas 11%. Ocorreram apenas dois óbitos durante o período de aplasia (VISANI et al., 

1994). No Japão, outro estudo avaliou uma série de 18 pacientes portadores de leuce­

mia mielóide aguda recidivados que foram submetidos a um esquema de quimioterapia 

que empregava doses baixas de citarabina, associada a aclarubicina (uma antraciclina) 

e G-CSF. Obteve-se remissão em 85% dos pacientes. A sobrevida mediana obtida foi de 

17 meses. Não havia grupo controle para comparação (Y AMADA et al., 1995). 

Outros usos em leucemias agudas 

Além dos usos já citados, existem descrições de outras aplicações dos fatores 

de crescimento em leucemias agudas. O G-CSF foi empregado em sete pacientes porta­

dores de leucemia aguda ou rnielodisplasias que recaíram no primeiro ano após trans­

plante de medula óssea alogênico. Foi obtida remissão completa (hematológica e cito­

genética) em 3 dos pacientes, com restabelecimento da hemaropoiese miginária do 

doador. Destes três pacientes, dois se mantiveram em remissão após dez e onze meses 

do uso de G-CSF (GIRALT et al., 1993). A crítica feita a e~te relaw foi de que, simulta­

neamente ao uso de G-CSF, foi suspensa a utilização de imunossupressores, com o apa­

recimento de uma reação enxerto contra hospedeiro (e também enxerto contra leuce­

mia) o que, sabidamente, pode redundar em remissão da doença de base (DE WITTE e 

SCHATTENBERG, 1994). Outro relato de caso em·olveu l) uso de G-CSF em uma pa­

ciente com leucemia hipoplásica, apresentando-se simultaneamente com uma pneumo-
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nia. Houve melhora transitória das contagens de neutrófi.los, plaquetas e eritrócitos e 

redução no número de blastos na medula óssea, caracterizando um período de remissão 

completa por dois meses. Foi demonstrada uma estimulação nos precursores normais da 

medula óssea, sem estimulação no clone leucêmico (Y ANAGISA WA, Y ANO, T AKAA, 

YASUKAWA e FUJITA, 1994). GM-CSF foi empregado em outro paciente, portador de 

leucemia mielóide aguda minimamente diferenciada, e que se apresentava com pneu­

monia, neutropenia e contagem de blastos relativamente baixa na periferia. A remissão 

obtida durou 9 meses e, na recidiva, novo curso de GM-CSF foi admüústrado, o que 

redundou numa segunda remissão que durou 5 meses (BASSAN, RAMBALDI, AMARU, 

MOITA e BARBUI, 1994). 

Dois relatos de caso provenientes do Japão descrevem o uso simultâneo de 

tretinoína (acido transretinóico , um análogo da vitamina A) e G-CSF em portadores de 

leucemia promielocítica recid ivados. Nos dois relatos, houve obtenção de remissão 

completa, embora não haja descrição do seguimento destes pacientes (USUKI, IKEDA, 

KITAZUME, l\VABE, ÜKUYA~vlA e URABE, 1994; NAKAJIMA, HATAKE, MIYATA, MURO!, 

KOlv!ATSU e MIURA, 1994). 

2.4 - USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM T UMORES SÓLIDOS 

Uso Primário dos Fatores de Crescimento 

Entende-se Cl1lll0 uso primário dos fatores de crescimento aquelas situações 

onde eles são administradt)S com a intenção de reduzir o período de neutwpenia e de 
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febre em pacientes que não tenham apresentado episódio de neutropenia febril em 

ciclo prévio de quimioterapia. 

O primeiro estudo, publicado envolvendo o uso clínico dos fatores de 

crescimento, ocorreu em 1987. Tratava-se de um estudo fase 1/II, utilizando G-CSF em 

12 pacientes portadores de câncer de pulmão, de pequenas células, que receberam 

quimioterapia. Na fase I, foram testadas diferentes doses de G-CSF administrado por 

infusão contínua e, na fase 11, os pacientes receberam a mesma dose de G-CSF testada 

por 14 dias, em ciclos alternados de quimioterapia, funcionando cada paciente como 

seu controle nos ciclos em que não havia administração da mesma. Houve redução no 

período de neutropenia da ordem de 80%; houve 6 episódios de infecção quando os 

pacientes não receberam o G-CSF e nenhum episódio quando o receberam (BRONCHUD 

et al., 1987). Chama a atenção, neste estudo, a rapidez entre a descrição do G-CSF 

recombinante, que ocorreu em 1986, e a sua aplicação clúlica descrita já em 1987. 

No ano seguinte, mais estudos com desenhos semelhantes (fase I/11) são 

publicados. O s resultados são semelhantes aos obtidos no estudo de BRONCHUD et al.: 

redução significativa no período de neutropenia (MORSTYN et al., 1988) e redução 

significativa no período de neutropenia, número de dias de uso de antibióticos e na 

incidência de mucosite (GABRILOVE et al., 1988). Neste mesmo ano, é publicado o pri­

meiro ensaio clítlico envolvendo o uso de GM-CSF para reduzir o período de neutro­

penia após quimioterapia. Os resultados deste estudo fase 1/II são semelhantes aos 

obtidos com G-CSF, com redução ~ignificati\·a no período de neutropenia apó:; t) ~eu ust) 

(ANTI\IANN et al., 1988) . 

O ano de 1991 marca a publicação do primeiro ensaio clínico eil\'t)lvendo 

G-CSF. Em um estudo randomizado, duplo-cego e multicêntrico, envolvendt) mais de 
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200 pacientes, CRA WFORD et al. demonstraram uma redução significativa no período 

de neutropenia, nos episódios de febre na vigência de neutropenia, no total de dias de 

inten1ação e no total de dias de uso de antibióticos. Não houve diferença em relação à 

obtenção de remissão e na sobrevida global (CRAWFORD et al., 1991). Este trabalho, 

juntamente com os já citados acima, tiveram importância decisiva na aprovação, pelo 

FDA, do G-CSF (filgrastima) para proteção contra neutropenia febril induzida por Qui­

mioterapia (GABRlLOVE, 1992). 

A tabela 6 demonstra alguns dos principais ensaios clínicos envolvendo G­

-CSF ou GM-CSF. 



TA BELA 6 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ENSAIOS CLÍN ICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO EM PACIENTES COM TUMORES SÓLIDOS 

1\ lff'ORES n (Ft\TO!V PATOLOGIAS QUIMIOTERAPIA DIAS NEUTROPENIA (NÚMERC DIAS INTERNA- DIAS FEBRE OU DI1\SUSO TAXA REMISSÃO TAXA ÓBITO 
PLACEI30) DE DIAS ABSOLUTO OU% DE ÇÃO OU TAXA INCIDÊNCIA DE ANTI- PARCIAL OU OU SOBREVIDA 

EPISÓDIOS DE NEUTROPENIA DE INTERNAÇÃO FEBRE 13IOTICOS COMPLETA MÉDIA 
ABAIXO DE 500/mrn3

) 

TRILLET- G-C~F - 65 Carcinoma pulmo- ciclofosfamida 6 dias** 39% 37%* 79% 8,9 meses 
LEl\01 R nar de pequenas e topo sido 
er ai., 1993 placebo - 64 células doxorrubicina 15 dias 58% 58% 87% 9,5 meses 

CRAWFORD G-CSF- !OI Carcinoma pulmo- ciclofosfamida 3 dias* 2,2 dias* 28%* 1,25 72% 11,4 meses 
et ai.. 1991 nar de pequenas etoposido dias* 

placebo - li O células doxorrubicina 6 dias 4,2 dias 57% 80% 12,2 meses 
1,25 dias 

BUl\~ Gl\1-CSF- 107 Carcinoma pulmo- cisplatina 24%* 9,7 dias sem diferença 3,3 dias 73% 14 meses 
et al., 1995 nar de pequenas etoposido (citado) 

placebo - 108 células radioterapia 18% 5,2 dias* 2,6 dias 86% 17 meses 
GERHARTZ G~d -CSF - 87 Linfoma não COP-BLAM reduzido no grupo GM- 3,5 dias* 2,1 dias* 3,2 dias* 85% 15,6 meses 
et ai., 1993 hodgkin alto grau CSF (análise feita por ci-

placebo - 85 de maUgnidadc elo) 8 dias 4dias 8 dias 81% 15,9 meses 
ZI:-\Z/\NI G-C:'F - 77 Linfoma não ciclofosfa mida 23% 60% 68% 
dai., 1997 Hodgkin alto miroxanrrona 

placcbo - 72 grau em idosos vincristina 55,5% 58% 65% 
eroposido 
bleomicina 
prednisona 

PE'ITENGEI.L G-CSF - 41 Linfoma não VAPEC-B 32%* 20% 20% 90% q/41 
et al. , 1992 hodgkin (óbito) 

placcho- 39 72% 20% 30% 92% 4/39 
CJ IEVi\LIEit ( ;-l;SF - 61 Câncer mama fl uorouracil 2 dias* 3,7 dias* 59% 8,7 dias* 93% 62% 
er ai. , 1995 inflamatório epirrubic in a 

placebo - 59 ciclofosfamida 5 dias 8,3 dias 71,2% 15,4 dias 89,6% 67% 
jONES Gl\·1-CSF- 70 Cfincer mama es- fluorou racil 2,8 dias* 2!70 97% 0170 
ec ai., 1996 caJio 11 c 111 doxormbicina (óbito) 

placelxl - 72 ciclofosfamida 6,8 dias 4/72 92% l/72 
Bui G-CSF - 57 Sarcoma de partes doxorrubicina O dias (mediana)* 18% 23%* não houve 
et ai., 1995 moles ifosfamida óbito 

placcbo- 44 dacarbazina 5 dias (mediana) 35% 58% 
WEXLER Gl\1-CSF - 19 Sarcomasem poliquimiorcrapia 7 dias* O dias O dias 8 dias 82% 56,1% 
et ai., 1996 crianças mediana mediana mediana 

phlccho- 18 9 dias O dius O dias 7 dias 87% 53,5% 
HAirf',\.LAi\!N G-l:SF - í I vários vários 2 dias* 6 dias 5 dias 1/71 
er ai., 199í mediana mediana 

placcbo - 67 4 dias 5 dias 5 dias 1/67 

* p < 0.05 ** dius de.: nc.:urropl·niu uhaixo dl' I .OOO/mm3 em rodos os ciclos de quimiorerapia 
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Em dois dos trabalhos que envolvem o uso de G-CSF em pacientes porta­

dores de câncer de pulmão de pequenas células, ocorreu redução significativa no pe­

ríodo de neutropenia e dias de febre. Não houve diferença na taxa de remissão e na so­

brevida global (CRAWFORD et al., 1991; TRJLLET-LENOIR et al., 1993). O estudo de 

BUNN e col. envolvia o uso de GM-CSF em pacientes portadores de câncer de pulmão de 

pequenas células, submetidos a quimioterapia e radioterapia. Os resultados obtidos 

foram um pouco piores no grupo que utilizou GM-CSF, exceto no que diz respeito ao pe­

ríodo de neutropenia. Não houve diferença na taxa de remissão e na sobrevida global. 

Ocorreram mais mortes tóxicas no gmpo que utilizou GM-CSF (9 versus 1 - P < 0,0 1) 

(BUNN et al., 1995). 

O s trabalhos que envolvem linfoma não Hodgkin não mostram resultados 

muito diferentes. O de GERHARTZ et al.. demonstrou redução significativa no período 

de neutropenia, dias de internação, dias de febre e dias de uso de antibióticos nos pa­

cientes que utilizaram Gl'd-CSF. Não houve diferença na taxa de remissão e na sobre­

vida global (GERHARZT et al., 1993). Em um estudo relativamente pequeno, envolven­

do o uso de G-CSF em portadores de linfoma não Hodgkin, não se evidenciaram dife­

renças entre os dois grupos, exceto uma redução significativa nos dias de neutropenia. 

Não houve qualquer diferença na taxa de remissão ou no número de óbitos durante o 

período de tratamento (PETTENGELL et al., 1992). O estudo conduzido por ZIZANI et al. 

em pacientes idosos portadores de linfoma não Hodgkin submetidos a quimioterapia 

testou a utilização de G-CSF. Neste gmpo de pacientes, em que a idade por ~ i só é um 

fator prognóstico desfavorável, também não ocorreram diferenças significativas entre o 

grupo tratado e o grupo controle, no que diz respeito à taxa de remissão e sobrevida 

global. Como nos outi\)~ estudos, houve redução significati,·a na incidência de 

neutropenia e uma redução na incidência de infecções relevantes (dado nãl) mostrado 

na tabela). Outro objetivo do estudo era obter uma maior intensidade de dose no grupo 

que recebeu G-CSF, fato este que não ocorreu (ZINZANI et al., 1997). Outro estudo 
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publicado em 1997 envolveu o uso de G-CSF em pacientes portadores de tumores 

sólidos diversos e não demonstrou qualquer benefício na taxa de internação, dias de 

internação, dias de uso de antibióticos e número de culturais positivos. Não foi 

infonnada a taxa de remissão e sobrevida global. Ocorreu uma morte em cada grupo, 

ambas por sepse (HARTMANN et al., 1997). 

Algw1s ensaios clínicos têm sido publicados recentemente envolvendo o uso 

de fatores de crescimento no tratamento quimioterápico do câncer de mama. O G-CSF 

foi utilizado para prevenir morbidade em pacientes com de câncer de mama inflama­

tório submetidos a qLúmioterapia. Um total de 120 pacientes foram tratadas em 5 cen­

tros franceses. Ocorreu uma redução significativa no período de neutropenia, nos dias 

de hospitalização e dias de uso de antibióticos. Não houve diferença na incidência de 

febre, na taxa de remissão e na sobrevida global em 3 anos (CHEVALLIER et al., 1995). 

Outro estudo envolveu o uso de GM-CSF no tratamento quimioterápico de câncer de 

mama estádio li ou III. Não houve diferença significativa na taxa de remissão e a taxa 

de óbito foi extremamente baixa (apenas um óbito no grupo placebo). A intensidade 

de dose, outro ponto de análise do estudo, apresentou média maior no gmpo que uti­

lizou GM-CSF. Os próprios autores discutem a necessidade de se utilizarem fatores de 

crescimento nesta circunstância, em que a incidência de episódios febris é baixa e as in­

ternações são infreqüentes OONES et al., 1996). 

Um ensaio clínico realizado em portadores de sarcoma de partes moles re­

velou diferença significativa, na mediana de dias de neutropenia e na taxa de febre, 

favorável ao gntpo que utilizou G-CSF. Não houve mortes por toxicidade da quimio­

terapia e a taxa de remissão obtida não foi :'ubdividida pelos grupos em estudo (BUI et 

ai., 1995). Outro estudo envolvendl) o tratamento quimioterápico de sarcomas, desta 

vez realizado em crianças, empregou o Gt--1 -CSF para reduzir a toxicidade de um 

esquema intensivo de terapia. Os resultado:; foram decepcionantes, não ocorrendo 
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alterações na incidência de febre, duração da hospitalização, taxa de remissão e so­

brevida global. Houve, inclusive, um aumento significativo no período de recuperação 

e na severidade da plaquetopenia (WEXLER et al., 1996). 

Um trabalho interessante realizado na Itália envolveu a comparação entre 

G-CSF e GM-CSF utilizado imediatamente após quimioterapia com altas doses de ciclo­

fosfamida. A recuperação das contagens de neutrófilos ocorreu mais rapidamente no 

grupo que utilizou G-CSF (11,5 dias versus 13,2 dias; P = 0,01), porém a recuperação 

das contagens de plaquetas ocorreu mais rapidamente com o uso de GM-CSF (P = 0,01). 

Não h ouve diferença significativa na incidência de febre e no uso de antibióticos 

(BREGNI et al., 1996). 

Outros estudos não randomizados ou com pequeno número de pacientes 

também não demonstraram benefícios significativos com o uso de fatores de cresci­

mento. Um deles avaliou pacientes portadores de linfoma não Hodgkin de alto grau 

submetidos a quimioterapia e randomizados para utilizar GM-CSF ou placebo. Houve 

um menor pe1iodo de neutropenia no grupo que utilizou GM-CSF. A taxa de remissão e 

a sobrevida global não foram diferentes entre os grupos (BERGMANN, T ARAKAS, 

KNUTH, LAUTENSCHLÃGER, MITROU e HOELZER, 1995). Outro estudo pequeno rando­

mizado realizado em portadoras de câncer de mama metastático, submetidas a quimio­

terapia e após randomizadas para Gtv1-CSF, não demonstrou diferenças significativas na 

freqüência de febre e no uso de antibióticos. Houve redução significativa no período de 

neutropenia. A taxa de remissão não apresentou diferença significativa entre o gmpo 

que utilizou GM -CSF e placebo (HANSEN, STENBYGAARD e SKOVSGAARD, 1995). 
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Uso Secundário dos Fatores de Crescimento 

Entende-se como uso secundário dos fatores de crescimento aquelas situa­

ções onde eles são administrados com a intenção de reduzir o probabilidade de ocorrer 

neutropenia febril em pacientes que tenham apresentado episódio de neutropenia febril 

em ciclo prévio de quimioterapia. Na literatura revisada, não foi encontrado nenhum 

estudo randomizado que tivesse como objetivo avaliar o uso secundário de fatores de 

crescimento. As recomendações da Associação Americana de Oncologia Clínica consi­

deram o uso de fatores de crescimento nesta situação como uma alten1ativa válida pa­

ra redução de dose do esquema quimioterápico em ciclos subseqüentes (A;\1ERICAN 

SOCIETY OF CLINICAL ÜNCOLOGY, 1994). 

Uso Como Adjuvante no Tratamento de Neutropenia Febril 

Neutropenia febril é uma complicação freqüente e potencialmente fatal do 

tratamento quimioterápico. A comparação de diferentes esquemas de antibióticos não 

demonstrou diferenças significativas entre eles. A disponibilidade dos fatores de cresci­

mento permitiu uma nova abordagem desta situação clínica, numa tentativa de resta­

belecer ou melhorar as defesas dos pacientes. Diversos estudos randomizados já foram 

publicados e estão sumarizados na tabela 7. 



TABELA 7- COMPARAÇÃO ENTRE OS ENSAIOS CLÍNICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO USADO COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE NEUTROPENIA FEBRIL 

AUTORES n (FATOR/ PATOLOGIAS DIAS DIAS DIAS FEBRE MODIFICAÇÃO DO ESQUEMA TAXA TAXA 
PLACEBO NEUTROPENlA INTERNAÇÃO INICIAL OU DIAS DE REMISSÃO ÓBITO 

ANTIBIÓTICOS 

lv!A YORDOMO G-CSF- 39 tumores sólidos 2 dias* 5 JiJ.s* I dia 8!39 
------

4/39 
et ai., 1995 GM -CSF - 39 2 dias 5 dias 2 dias 15/39 2/39 

placebo- 43 3 dias 7 dias 2 dias 13/40 2!39 
RIIKONEN GM -CSF- 28 tumores sólidos 4,5 dias* 252 dias** 2,1 dias 3!28 
et al., 1994 ou LLA 

placebo- 30 6 dias 354 dias 2,3 dias 3130 
l'viAHER et al., G-CSF - I09 tumores sólidos 3,3 dias* 8,7 dias 4,I dias 46% 11% 
1994 + LLA 

placebo - I 07 4,3 dias 10 dias 5,1 dias 41% 14% 

subgrupo LLA 
6, I dias 
(n = 10) 

W,3 dias 6,3 dias 

13,3 dias 7,4 dias 
6,9 dias 
(n = 12) 

MITCHELL G-CSF LLA 3 dias* 5 dias* 2 dias 5 dias* n~o 
et al., 1997 n = I86 LMA houve 

placcbo tumores sólidos 5 dias 7 dias 3 dias 6 dias óbito no 
estudo 

VELLENGA GM-CSF- 65 tumores sólidos 4 dias* 6 dias 3 dias ;; 

et ai., ou hematológi-
placcbo - 69 cos 4dias 7 dias 3 dias 

ANAISSIE GM-CSF- 50 leucemias agu- 8 dias 9 dias 4dias 2 I 50 7% 
et ai., 1996 das e tumores 

placcbo - 50 sólidos 7 dias lO dias 4dias 9 I 50 7% 

BIEStviA et ai., GM-CSF-15 tumores sólidos 
1990 

2 dias 2,9 dias 10,8 dias 1115 

placcbo - 1.5 2 dias 2,4 dias 9,6 dias 0/1.5 

~ p < o.os 
** t·m todu u populu<;~o 
* J1(•urrMllo> uhuixnck• 1.000/mm 1 

H uumt·rno no uJsh• h<>,pi r:.lur de munt•ira signiflc.:urivu (p<O.OS) 
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O primeiro trabalho envolvendo esta abordagem de tratamento com fatores 

de crescimento foi realizado na A ustrália e publicado em 1994. Este estudo randomi­

zado envolveu mais de 200 pacientes com neutropenia febril que foram randomizados 

para utilizar G-CSF ou placebo administrados até 12 horas após o irúcio dos antibióticos 

(tobramicina e piperacilina). Houve redução significativa no período de neutropenia. 

Não houve, no entanto, diferenças entre os dois gmpos nos dias de febre, dias de inter­

nação, número de dias de uso de antibióticos e utilização de esquemas alternativos. O s 

óbitos se distribuíram igualmente entre os dois gmpos em estudo. Na análise do subgm­

po portador de LLA, também não houve diferenças significativas entre os pacientes que 

util izaram G-CSF ou placebo, inclusive no que tange aos dias de neutropenia (MAHER, 

1994). O estudo realizado por MAYORDOMO et al. comparou G-CSF, GM-CSF e placebo 

em um ensaio clínico realizado na Espanha. Houve diferença de discutível vantagem 

clínica para os pacientes que utilizaram fatores de crescimento no que diz respeito aos 

dias de neutropenia e dias de internação (redução de 1 dia e 2 dias, respectivamente). 

Não houve diferenças entre os dois fatores de crescimento. O s autores relatam uma 

tendência de custo global menor com o uso de fatores de crescimento (P = O, 11) 

(MAYORDOMO et al., 1995) . Outro estudo randomizado de menores proporções, reali­

zado na Finlândia, demonstrou redução significativa no período de neutropenia e no 

número de dias de uso de antibióticos nos pacientes que utilizaram Gtvi-CSF. O número 

de dias de febre não foi diferente entre os dois grupos. Não existem informações sobre 

óbitos por infecção neste estudo. Os autores acreditam que o Glvi-CSF, como foi utiliza­

do, reduziu o custo de tratamento dos episódios de neutropenia febril (RliKONEN et al., 

1994) . ANAISSIE et al., em estudo realizado no M.D. Arulason Cancer Centa, em por­

tadores de tumores sólidos e leucemias, não encontraram benefício no uso de Gtd-CSF 

associado a ticarcilina-clavulanato e netilmicina no tratamento de neutropenia febril. 

A duração da neutropenia foi de 8 dias no grupo placebo e de 7 dias no grupo que rece­

beu GI\1 -CSF, e esta diferença não apresentou significância estatística. Embora a taxa de 
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resposta ao tratamento tenha sido significativamente maior no grupo tratado com GM­

CSF (96% versus 82%- P = 0,03), a taxa de sobrevida foi semelhante entre os dois gru­

pos. Os autores sugerem que novos trabalhos devam ser feitos para identificar subgru­

pos (ex.: neutropenia prolongada ou infecções refratárias a terapia antimicrobiana) que 

se beneficiem com o uso de fatores de crescimento (ANAISSIE et al., 1996). O estudo de 

BIESMA et al. não mostrou redução nos dias de febre e de uso de antibióticos entre o 

grupo que utilizou GM-CSF e o grupo que usou placebo. A taxa de óbito foi muito pe­

quena para se tirar alguma conclusão. A amostra pequena e o fato de estarem mistura­

dos pacientes submetidos a quimioterapia convencional e a transplante autólogo de me­

dula óssea retira a relevância dos resultados obtidos (BIEStv!A et al., 1990). Outro tra­

balho mais recente, envolvendo o uso de GM-CSF no tratamento de neutropenia febril, 

foi realizado na Holanda. Não houve diferenças significativas entre os pacientes que 

utilizaram fator de crescimento e placebo em relação aos dias de febre, dias de inter­

nação, e recuperação das contagens leucocitárias. Dois dados interessantes levantados 

neste estudo foram um escore de qualidade de vida significativamente melhor no grupo 

placebo e um custo de hospitalização significativamente mais alto no grupo de pacien­

tes que utilizou GM-CSF (VELLENGA et al., 1996). Outro estudo foi realizado em 1997 

na Austrália, desta vez envolvendo o uso de G-CSF na neutropenia febril. Observou-se 

uma redução significativa no período de internação (2 dias de redução - P = 0,04) e no 

período de uso de antibióticos ( 1 dia de redução - P = 0,02) nos pacientes que utili­

zaram G-CSF em relação aos que utilizaram placebo. A recuperação nas contagens de 

neutrúfilos também foi significativamente mais rápida no primeiro grupo. Houve uma 

redução significativa nos custos hospitalares, decorrente do uso deste fator de cresci­

mento (MITCHELL et al., 1997). 
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O uso de quimioterapia de altas doses (mieloablativas) tomou-se um item 

importante no tratamento do câncer. Seu uso, porém, está associado com pancitopen.ia 

severa e mielossupressão, aumentando o risco de morbidade ou mortalidade. O tran.s-

plante de medula óssea é necessário após regimes de condicionamento mieloablativos 

para prevenir hipoplasia medular permanente, mas, mesmo com o uso de fatores de 

crescimento mielóide, a normalização da função da medula óssea pode ser demorada 

(WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLA TZER e MORSTYN, 1996). Além disso, pacientes 

com dano ao microambiente medular e ao compartimento das células tronco, devido a 

quimioterapia ou radioterapia, e pacientes com invasão tumoral na medula óssea mui-

tas vezes não têm medula suficiente ou adequada para coleta, visando um transplante 

autólogo. Outros pacientes não são elegíveis para a anestesia geral ou condutiva, pro-

cedimento necessário para a coleta de medula óssea (NEMUNAITIS, 1993). O uso de 

células tronco periféricas para a reconstituição da flmção medular iniciou na década de 

80 e teve seu uso difundido na década de 90, tornando-se hoje a principal fonte de cé­

lulas tronco para t ransplante após quimioterapia de altas doses. A recuperação medu-

lar, após transplante com células tronco periféricas, é geralmente mais rápida que a 

obtida com transplante de medula óssea, com menor morbidade e mortalidade e com 

custo menor (BOOGAERTS e DBvlUYNCK, 1996). A coleta dessas células é realizada 

com rdativa facil idade em máquinas de citaferese. 

As células tronco hematopoiétiLas, capa:es de produzir uma prole com ca-

pacidade de auto-renovação e diferenciação, circulam em um número limirado no 

:-:angue, numa concentração cem vezes menor que a existente na medula ó~::ea. A sua 

cnleta através de máquinas de citaferese é demorada e exige vários procedimento:: 

(uma média de lO procedimentos de 3 a 4 horas cada). Este método foi o primeiro a 
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utilizar células tronco periféricas para recompor o sistema hematopoético de pacientes 

com tumores sólidos e neoplasias hematológicas, submetidos a transplante, porém ine­

legíveis para coleta de medula óssea (GILLESPIE e HILLYER, 1996). 

Um estudo publicado em meados da década de oitenta descreveu um 

aumento de mais de 100 vezes no número de células tronco periféricas no sangue de 

pacientes portadores de leucemia mielóide aguda que tinham se submetido, recente­

mente, a quimioterapia de indução. Estes achados levaram a um esforço para se utilizar 

quimioterapia (num primeiro momento) e fatores de crescimento para aumentar o nú­

mero de células tronco coletadas em cada procedimento de citaferese, reduzindo então 

o número de procedimentos e o volume de células infundidas, com a conseqüente re­

dução no custo (GILLESPIE e HILL YER, 1996). A este procedimento denonúna-se de 

mobilização. 

O uso de quimioterapia, com droga única ou com combinação de quimio­

terápicos, proporciona um aumento de até 15 vezes no número de células tronco cir­

culantes, durante o período de recuperação da aplasia. Embora já se tenha demons­

trado que esta abordagem é eficiente como mobilização, também tem seus riscos: pro­

longados períodos de neutropenia e trombocitopenia. A introdução dos fatores de cres­

c imento hematopoiéticos modificou a abordagem da mobilização, substituindo ou com­

plementando a quimioterapia isolada. 

O uso seqüencial de quimioterapia e fatores de crecimento proporciona 

coletas de células tronco periféricas de maneira mais rápida e funciona lmente mais efi­

cazes que as coletadas Ct) lll a mobilização feita com quimioterápicos (L!U, AKASHI, 

HARADA, T AKAMATSU c N IHO, 1993). Os dois fa tores de crescimento (G-CSF e Gtd­

-CSF) têm sido utilizado~ com bons resultados. As doses empregadas variam ent re 5 e 

l 0 microgramas/kg para t) G-CSF (TESHIMA et al., 1993; BRUGGER et al., 1993; SICA et 

al. , 1994; LONG, CHAO, HU, N EGRIN, WONG e BLUtviE, 1996; WEBB et a/.., 1996) e 
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125 a 250 mg/m2 ou 5 microgramas/kg para o GM-CSF (BISHOP et al., 1994; GAZITI et 

al., 1996; GILLESPIE e HYLLIER, 1996). 

G-CSF e GM-CSF têm sido utilizados isoladamente (ou em conjunto) para a 

mobilização de células tronco periféricas sem a necessidade de se esperar um período de 

recuperação das citopenias, que ocorre quando se usa quimioterapia associada. O uso 

de G-CSF na dose de 5 a 10 microgramas /kg por 5 dias, seguidos de afereses por 2 a 3 

dias, proporciona um número suficiente de células CD 34 positivas (células tronco peri­

féricas) para a realização de transplante (NADEMANEE et al., 1994; FEREMANS et al., 

1994; MAHÉ et al., 1996; SOMLO et al., 1997). Em relação ao GM-CSF, doses de 6 a 16 

microgramas/kg por 5 a 7 dias, também proporcionam, após a realização de afereses, 

contagens de CD 34 em número necessário para transplante (PETERS et al., 1993; 

GILLESPIE e HYLLIER, 1996). Poucos traba lhos compararam a utilização destes dois 

fatores na mobilização de células progenitoras perifé1icas. PETERS et al., demonstraram 

que se obtém número suficiente de células tronco com os dois fatores de crescimento, 

embora o G-CSF proporcione uma recuperação mais rápida após o transplante (PETERS 

et al., 1993) . 

Um único estudo multicêntrico, realizado na Europa, comparou o uso de 

células tronco periféricas com medula óssea nos transplantes autólogos, ambos com uso 

de G-CSF no período pós-transplante. O grupo que utilizou células tronco periféricas 

obteve uma recuperação mais rápida , com um período de neutropenia de 11 dias versus 

14 dias, e plaqueropenia de 16 dias versus 23 dias. O período de internação também foi 

menor no grupo que recebeu células tronco periféricas e a mortalidade não foi diferente 

entre os dois grupos (SCHil\IITZ ~tal., 1996). Este estudo reforça a conduta já adotada 

na prática clínica que prefere atualmente o uso de células tronco periféricas IW trans­

plante autólogo. 
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Uma outra aplicação para a mobilização isolada com fatores de crescimento 

é a coleta de células tronco para transplante alogênicoo As primeiras tentativas foram 

realizadas em transplantes singênicos, com excelentes resultados (BENSINGER et alo, 

1996 ) o Nestes transplantes, a existência, no material coletado, de linfócitos T em 

número maior que o obtido com a coleta de medula óssea não trazia maior preocu-

paçãoo Entretanto, isto era um risco potencial para o desenvolvimento de doença do 

enxerto contra o hospedeiro (DECH) no transplante alogêrúco (LINK, ARSENIEV, 

BAHRE, KADAR, DIEDRICH e POLIWODA, 1996 ) o Os primeiros estudos em transplante 

alogênico, porém, não evidenciaram um aumento no risco da DECH aguda quando se 

utilizavam células CO 34 mobilizadas com fa tor de crescimento (T ANAKA, llvfAMURA, 

ASAKA e KASAI, 1995). Hoje em dia, esta prática vem crescendo em utilização, deven­

do desbancar a coleta de medula óssea tradicional como fonte de células tronco para 

transplante alogênicoo 

2.6 - USO DE F ATORES DE CRESCIMENTO EM TRANSPLANTE DE 

CÉLULAS TRONCO H EMOPOIÉTICAS 

Diversas evidências provenientes de estudos feiros em animais e em huma-

nos têm demonstrado que o aumento das doses da terapia citotóxica resulta em uma 

melhor resposta tumoral. Entretanto, a mielotoxicidade desta abordagem requer apoio 

com células tronco hematopoiéticas alogênicas ou autólogas para restaurar a função 

medular. Apesar deste apoio, a recuperação medular, representada pelo normalização 

nas contagens de neutrófilo~. requer aproximadamente 3 semanas, período em que 

existe um risco considerável de infecções bacterianas e fúngicaso A trombocitopenia 

pode persistir por períodl)S mais longo~. requerendo transfusões repetidas (SCARFFE, 

l99l) o A crescente utiliza~ão de células tronco hematopoiéticas, obtidas PlX afereses 

do sangue periférico, tem resultado em períodos mais curtos de pancitopetúa e, nestas 
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situações, a utilização dos fatores de crescimento é feita antes da coleta e, muitas vezes, 

após o transplante. 

Muitas das promessas e algumas das limitações do uso dos fatores de cres­

cimento na prática clínica foram definidas na âmbito do transplante de medula óssea. 

Os fatores de crescimento são utilizados para acelerar a recuperação hematológica após 

o transplante, além de serem utilizados na circunstância infreqüente de não ocorrer 

pega das células transplantadas (GoLDE, NEIDHART, SCADDEN e NIMER, 1995 ). 

Transplante Autólogo de Medula Óssea 

O transplante autólogo de medula óssea tem sido empregado desde meados 

da década passada no tratamento de uma série de neoplasias. Morbidade e mortalidade 

no período após o transplante, secundárias ao uso de quimioterapia ou radioterapia 

mieloablativa, e ram altas devido, principalmente , a episódios infecciosos. A duração e a 

intensidade desta neutrope1úa correlacionavam-se diretamente à incidência de infec­

ções graves. Assim, a disponibilidade dos fatores de crescimento proporcionou uma no­

va e promissora abordagem para esta terapia (GRANT e HEEL, 1992). 

O s primeiros trabalhos fase I/II utilizando GM-CSF em transplante de medula 

óssea , realizados no final da década de oitenta e i1úcio da década de noventa, mostra­

ram que doses de até 250 núcrogramas/m2 ou 10 microgramas/kg eram bem toleradas e 

reduziam o período de neutropenia de maneira significativa (quando comparada com 

controles históricos), além de apresentarem menos dias de febre e terem alta mais pre­

cocemente (NEMUNAITIS et al., 1988; BRANDT et al., 1988; O'DAY et ai., 1994; 

CHAkfBERS e GARCIA, 1994). Nenhum destes estudos demonstrou redução no período 

de plaquetopenia. O s ensaios clínicos realizados posteriormente demonstraram redução 

significativa no período de neutropenia após o transplante. Vários deles também de­

monstraram redução no período de internação, uso de antibióticos e freqüência de 
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infecções. Nenhum dos estudos demonstrou redução na mortalidade relacionada a 

infecções, aumento da resposta tumoral ou sobrevida em relação ao grupo placebo 

(NEMUNAJTIS et al., 1991; GULATI e BENETT, 1992; ADVANI et al., 1992; KHWAJA et 

al., 1992; RABINO\X'E et al., 1993) . 

G-CSF também foi testado no final da década de oitenta como uma alterna­

tiva para a recuperação mais precoce do período de neutropenia após transplante a u­

tólogo de medula óssea. Os resultados foram semelhantes aos obtidos com o GM-CSF: 

períodos significativamente mais curtos de neutropenia, menor período de inten1ação e 

de uso de antibióticos, quando comparado com controles históricos (T ABBARA, 1993; 

WELTE, GABRlLOVE, 8RONCHUD, PLA TZER e MORSTYN, 1996). 

O s resul tados observados em ensaios clínicos randomizados realizados poste­

riormente foram semelhantes aos relatados acima. STAHEL et al., em um ensaio clínico 

randomizado realizado na Suíça, obtiveram um período significativamente mais curto 

de neutropenia (10 versus 18 dias) e neutropenia febril (5 versus 13,5 dias). A redução 

no período de internação e uso de antibióticos não foi estatisticamente significativa e 

não houve alteração na taxa de mortalidade (STAHEL et al., 1994). Outro estudo mul­

ticêntrico, realizado na Europa em pacientes submetidos a transplante autólogo ou alo­

gênico, produziu re, ultados semelhantes (GISSELBRECHT et al., 1994). 

Transplante de Células Tronco P eriféricas 

Uma vez estabelecido que células tronco hematopoiéticas coletadas do 

sangue poderiam reconstituir a hemopoiese de maneira duradoura, iniciaram-se os 

trabalhos pa ra a va lia r ~t! haveria benefício no uso de fatores de crescimento após o 

tr;lnsplante. 

Um estudo randomizado comparando o uso associado de G-CSF e Gt-.1-CSF 

nas doses de 7,5 microgramas/kg e 2,5 microgramas/kg, respectivamente, mo~trou um 
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período de neutropenia abaixo de 500 neutrófilos por rruu3 significativamente mais 

curto com o uso de fatores de crescimento em relação ao placebo (10 dias versus 16 

dias). A duração do período de internação também foi um pouco mais curta (19 versus 

21 dias) para o grupo que utilizou fator de crescimento. Não houve diferença nos dias 

de febre e no número de transfusões bem como na mortalidade (SPITZER et al., 1994). 

A combinação de G-CSF e eritropoietina foi testada em um estudo experimental não 

randomizado. Obteve-se um período mais curto de neutropenia, plaquetopenia, inter­

nação hospitalar, dias de febre e de dias de antibióticos (PIERELLI et al., 1996). 

GORDON, SPADINGER, HODGES, RUBY, STANLEY e COCCIA demonstraram que o uso 

de GM-CSF, após transplante de células tronco peiiféiicas, reduz o período de mucosite 

após o condicionamento, sem afetar, no entanto, a sua severidade. O período de neu­

tropenia foi também significativamente mais curto (GORDON, SPADINGER, HODGES, 

RUBY, STANLEY e COCCIA 1994) . 

Testou-se também se o uso de fatores de crescimento pode da ser retardado 

após o transplante de células tronco peiiféricas. O uso de 0 -CSF, no pdmeiro ou no 

sexto dia após o transplante, não modificou o período de recuperação hematológica , 

dias de febre, dias de uso de antibióticos e de internação hospitalar. Desta maneira, 

possibilitou um custo menor (menos dias de uso de fator de crescimento) com resulta­

dos semelhantes (FAUCHER êt al., 1995). 

Transplante Alogênico de Medula Óssea 

G-CSF e o Gtvi-CSF têm sido utilizados em diversos estudos apó~ transplante 

alogênico. Além da avaliaçãt) da recuperação hematologica, exi ~re a preocupação em 

avaliar a taxa de incidência e severidade da doença do enxerw contra 1..) hospedeiro 

(DECH). Em um estudo com controle~ históricos realizado na Itália , envoh-endo o uso 

de G-CSF no transplante alogênico em crianças, obtiveram-se períodos de neutropenia, 

dias de febre e dias de antibióticos parenterais menores em relação ao grupo controle. 
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Não houve diferenças na incidência de DECH, taxa de recidiva e sobrevida em 100 dias 

(LOCA TELLI et al., 1996). Dois estudos randomizados controlados contra placebo foram 

realizados com o GM-CSF; no primeiro, realizado em pacientes portadores de leucemia, 

não se observou diferença estatisticamente significativa entre os dois grupos no que diz 

respeito a dias de neutropenia, incidência de DECH, duração da hospitalização e sobre­

vida global (POWLES et al., 1990). Em outro estudo, multicêntrico, envolvendo o 

transplante de medula depletada de células T, foram observados um período de neu­

tropenia e uma incidência de pneumonias significativamente menor no grupo tratado 

com Glvf-CSF em relação ao grupo placebo. Também foi vista uma tendência a menos 

recidivas e maior sobrevida no grupo que utilizou GM-CSF (DE WITTE et al., 1992). 

O uso de fatores de crescimento também tem sido tentado nos casos de de­

mora na recuperação hematológica após transplante alogênico. Os ensaios envolvendo 

GM-CSF são de difícil interpretação pela utilização de controles históricos e incertezas 

relacionadas à recuperação espontânea dos neutrófilos. Entretanto, há um benefício 

potencial e não existem evidências de efeitos deletérios (AMERICAN SOCIETY OF 

HEMATOLOGY, 1994) . 

2. 7 - OUTROS USOS DOS F ATORES DE CRESCIMENTO 

Aplasia de Medula 

A anemia aplá~ica é uma patologia hematológica não neoplá~il.:a caracteri­

zada por hipocelularidade na medula óssea, diminuição dos progenitores hematopoié­

ticos e panciropenia. O uso de fatores de crescimento da linhagem mielóide tem sido 

tentado, nesta situação, com a inten~ão de aumentar as contagens de neurrófilos, com 

resultados variáveis. Em dois estudos, o G-CSF, utilizado em doses altas, mostrou um 
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aumento significativo somente no número de neutrófilos, efeito este que desaparece 

quando se suspende a droga (KOJI~~fA e MATSUYAlvfA, l994; LIESCHKE e BURGESS, 

1992). Outro grupo japonês descreveu resposta nas três linhagens hematopoiéticas em 

algwlS pacientes (16% dos pacientes), sustentada enquanto se utiliza o G-CSF (llv!ASHUKU 

et al., 1994). Em relação ao GM-CSF, alguns estudos também demonstram aumento nas 

contagens de neutrófilos, o que, aparentemente, reduz o número de infecções graves. 

Aumento nos monócitos e eosinófilos, bem como nos reticulócitos, também foi obser­

vado em alguns pacientes. Não ocorreu, porém, redução nas necessidades de transfu­

sões (L!ESCHKE e BURGESS, 1992; SCARFFE, 1991; VADHAN-RAJ, BROXHEIMER e 

HITTELMAN, 1992). Um estudo interessante foi desenvolvido por um gmpo italiano. A 

combinação de ciclosporina, linfoglobulina e G-CSF foi empregada em 9 pacientes por­

tadores de anemia aplásica severa. Após um mês de uso, foram realizadas citafereses, 

obtendo-se células CD34 em quantidade suficiente para a realização de transplante 

autólogo células de progenitoras periféricas (BACIGALUPOet al., 1993). 

Sindrome da lmunodeficiência Adquirida (SIDA) 

Uma fa lência hematológica primária, combinada com a mielotoxicidade de 

algumas medicações antivirais e antiparasitárias, muitas vezes complica o tratamento 

dos paciente portadores da SIDA. O uso de G-CSF e G~f-CSF tem .ido tentado para su­

perar algumas destas alterações. O uso de G-CSF, em conjunto com zidovudina (AZT), 

possibilita a administração deste último em doses plenas, ~uperando a neutropenia que 

apresentam a lguns pacientes (MUELLER, jACOBSEN, BUTLER, HUSSON, LE\\.IS e PIZZO, 

1992; LEVI e KA TZ, 1992). Também se rem utilizado o G-CSF assLKiado ao ganciclovir, 

na tenta tiva de reverter a neurropenia decorrente deste último (FRAJI.!PTON, LEE t! 

FAULDS, 1994). As duses administradas \'a riam de estud~) para e~ tudo, por~m nbtive­

ram-se respostas adequadas mesmo com dt)St!S consideradas baixas (até 5 micmg/kg/se­

mana). Não foi observada nenhuma alteração na carga \·iral dos paciente~ . O uso de 
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GM-CSF, mesmo em baixas doses, também reverte a neutropenia causada pelo AZT, pos­

sibilitando a administração deste último em doses plenas (LEVINE et al., 1991; 

MANFREDI, CARIANI, LATINI e CHIODO, 1995). 0 GM-CSF também foi utilizado para 

reverter a neutropenia causada pelo ganciclovir, com resultados semelhantes ao G-CSF 

(SCARFFE, 1991). Uma preocupação em relação ao uso do GM-CSF, nos pacientes com 

SIDA, é o seu efeito de estimular, in vitro, a proliferação do HIV (SCADDEN, 1992). O s 

resultados in vivo, porém, são conflitantes e, aparentemente, este efeito é contraba­

lançado pela maior atividade do AZT proporcionada também pelo GM-CSF (SCARFFE, 

1991, GRANT e HEEL, 1992). Não existem evidências de que o uso de G- ou GM-CSF 

altere as taxas de mortalidade nestes pacientes. 

Mielodisplasia 

A mielodisplasia, ou sindrome mielodisplásica, é um gwpo de doenças da 

medula óssea caracterizado por uma hemopoiese ineficaz e por alterações qualitativas e 

quantitativas nas séries granulocítica, eritróide e megacariocítica (SCHULT7, GELLER e 

HILLYER, 1995). Estudos não randomizados realizados com G-CSF e GM-CSF demons­

tram elevação nas contagens de neutrófilos durante o uso destes fatores de cresci­

mento, efeito este que desaparece quando estas medicações são descontinuadas 

(YOSHIDA, H IRASHIMA, ASANO E T AKAKU, 1991; ROSE et al., 1994). Um ensaio clí­

nico com filgrastima, realizado com pacientes portadores de anemia refratária com ex­

cesso de blastos e em transformação, não demonstrou benefícios clínicos ~ignificativos, 

embora não tenha ocorrido evidência de estimulação dos blastos (WEL TE, GABRILOVE, 

BRONCHUD, PLATZER e MORSTYN, 1996) . 0 uso associado de G-CSF e eritropoietina, 

aparentemente, apresenta sinergismo, com respostas adequadas na linhagem eritróide e 

midóide em um número apreciável de pacientes, requerendo, pcH·ém, uso continuado 

das duas medicações (NEGRIN et al., 1996). O uso associado de G-CSF com eritropoie­

tina (mais metilprednisolona em altas doses) e com ácido transretinóico proporcionou 
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aumento das contagens das três linhagem hematopoiéticas em um pequeno número de 

pacientes (lMAI, FUKUOKA, NAKATANI, 0HSAKA e T AKAHASHI, 1996; GANSER, 

1994). Existe um relato de caso de aumento nas três linhagens hematopoiéticas com o 

uso isolado de G-CSF em um paciente com anemia refratária com excesso de blastos em 

transformação (CHIBA, lNAlvíORI, MITAlvfl, HIRAU e YAZAKI, 1994). U ma abordagem, 

tentada pelo gmpo alemão, foi a associação entre citarabina e GM-CSF para o tratamen­

to de mielodisplasia (anemia refratária com excesso de blastos, ou em transfonnação, e 

leucemia mielomonocitica crônica). Obteve-se uma melhora significativa nas conta­

gens de neu trófilos, embora alguns pacientes com leucemia mielomonocíticas crônicas 

tenham apresentado aumento no número de blastos. A resposta final, quando com­

parada com o uso isolado de citarabina, foi semelhante, e esta abordagem foi abando­

nada (GRANT e HEEL, 1992). 

Neutropenia Severa Crônica 

É uma situação onde a neutropenia está presente desde o nascimento, ge­

ralmente acompanhada por quadros freqüentes e severos de infecção. O s fatores de 

crescimento da linhagem mielóide têm apresentado resultados in teressantes no seu tra­

tamento. U m estudo random.izado, envolvendo o uso de G-CSF, demonstrou aumento 

nas contagens dos neutrófilos e uma redução significativa no número e duração das 

infecções. Estes efe itos persistem enquanto se utiliza a medicação (DALE er al., 1993). 

O uso de GM-CSF não mostrou resultados tão convincentes, ocorrendo apenas uma pe­

queno aumento nas contagens de neutrófilos, aparentemente sem maiores repercussões 

cl ínicas (SCH~IITZ, FR:\NKE, LOEFFLER, WICH~IANN e DIEHL, 1996; NEI\IUNAITIS, 

1993). 

Existem rd~Ht1S de transt\.mnação de quadros de neutropenia se\·era c..:rl'mic..:a 

em leucemias. Isto, plH·~m. está asst)Ciado exc..:lusivamente a situaçües onde t) receptor 

para o G-CSF sofreu mutação, o que perfaz uma pequena pa rcela destes pacie ntes 
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(DoNG, BRYNES, TIDOW, WELTE, LOWENBERG e TOUW, 1995; WELTE, GABRILOVE, 

BRONCHUD, PLA TZER e MORSTYN, 1996). 

Sepsis Neonatal 

Neutropenia é um achado que freqüentemente acompanha os quadros de 

sepse neonatal e que aumenta sensivelmente a mortalidade nestas situações. O G-CSF, 

quando utilizado nestas situações, eleva a contagem de neutrófilos na periferia e de 

progenitores granulocíticos na medula óssea. A lgtms pacientes apresentaram, simul ta­

neamente, uma queda nas contagens de plaquetas. Nenhum dos estudos, inclusive um 

ensaio clínico randomizado, demonstrou melhora na condição clínica dos pacientes 

(GILLAN, CHRISTENSEN, SUEN, ELLIS, V AN DE VEM, CAIRO, 1994; RUSSELL, DAVIES, 

BALL e GORDON-SMITH, 1995; ROSENTHAL, HEALEY, ELLIS, G ILLAN e CAIRO, 1996). 

Agranulocitose 

É uma situação onde ocorre uma leucopenia às custas, basicamente, de re­

dução nas contagens dos granulócitos (principalmente neutrófilos). Está associada, ge­

ralmente, com exposição a drogas. A incidência de infecções, nestes casos, esta aumen­

tada (YOUNG, 1994). O uso de G-CSF, nesta situações, acelera a rec uperação das con­

tagens de neutrófilos em pacientes com agranulocitose induzida por clozapina, capto­

pril, propiltiouracil, mesalazina, sulfasalazina e alguns antibióticos (RUIZ-lRASTORZA, 

ALONSO, lGLESIAS e AGUIRRE, 1994; FRAt-IPTON, LEE e FAULDS, 1994; FUJIWAKI, 

HATA, H ATA, KITAO, FURUYA e KATOH, 1995). A maioria das situações descritas são 

relatos de caso onde fica difícil avalia r se a recuperação não ocorreria de maneira se­

melhante sem o u. o dos fatores de crescimento. 

Artrite reumatóide (fazendo parte de sindrome de Felty) e lúpus eritematosn 

sistêmico estão associados a quadros de neutropenia e conseqüente a umenw no risco 

de infecções. Em a mbas situações, o G-CSF já fo i empregado, resulta ndo em aumento 
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nas contagens de neutrófilos e em resolução dos quadros infecciosos. O efeito da me­

dicação dura enquanto ela é administrada (CHOI, MANT, TURNER, AKABUTU e 

AARON, 1994; EULER, SCHWAB e SCHROEDER, 1994) . G-CSF associado a ciclosporina 

foi utilizado em dois casos de síndrome hemofagocítica associada a vírus com bons 

resultados (TSUDA e SHIRONO, 1996). 

Outras Situações 

Os fatores de crescimento têm sido utilizados em outras situações clínicas. 

No transplante hepático, o G-CSF foi utilizado para reduzir a incidência de sepse, de 

rejeição aguda e da mortalidade. T odos estes objetivos foram alcançados, quando com­

parados com uma série histórica de pacientes (FOSTER et al., 1995 ) . Deve-se ressaltar 

que este estudo foi considerado, pelos próprios autores, como um estudo piloto, de­

vendo servir de base para futuros estudos com amostras maiores e desenho mais con­

sistente. Uma pequena série de pacientes submetidos a transplante renal utilizou G-CSF 

para reduzir a leucopenia apresentada por estes pacientes, o que foi atingido no estudo. 

O utro, envolvendo o GM-CSF, também demonstrou resolução de neutropenia após 

transplante renal em uma série de pacientes. A repercussão clínica da resolução da 

neutropenia nos dois estudos, no entanto, não foi comentada (T AJIMA et al., 1991; 

PAGE, MORIN, MN-.,IZER, THERVET e LEGRENDE, 1994). 0 G-CSF foi utilizado como 

adjuvante no tratamento de pacientes com pneumonia comunitária que necessitaram 

hospitalização, em um ensaio clínico randomizado. Foi demonstrada uma redução na 

taxa de complicações (choque séptico, empiema, falência de múltiplos órgãos), assim 

como na resolução dos achados rad iológicos (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, 

PLATZER e MORSTYN, 1996). Um relato interessante envolveu o Gt-. 1-CSF no tratamento 

de úlceras c rônicas dos membros infe riore~, com re:::l)luçãn completa nos trê::: pacientes 

testados (COSTA, ANICETO, JESUS e MENDES, 1994). 
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2.8 - EFEITOS ADVERSOS DO USO DE FATORES DE CRESCIMENTO 

O uso dos fatores de crescimento é geralmente bem tolerado e os efeitos 

adversos mais freqüentes são facilmente manejáveis. 

A reação mais freqüente ao uso do G-CSF é o aparecimento de dores ósseas 

de intensidade leve a moderada. Este efeito ocorre em, aproximadamente, 10 a 20% 

dos pacientes e é tratado com analgésicos do tipo paracetamol. Este sintoma geralmen­

te desaparece com a continuidade do uso (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLA TZER 

e MORSTYN, 1996; F~lPTON, LEE e FAULDS, 1994). Algumas alterações em exame 

laboratoriais também podem ocorrer, como aumento nos níveis de fosfatase alcalina, 

fosfatase alcalina leucocitária , ácido úrico e desidrogenase lática e redução nos níveis 

de colesterol total (L!ESCHKE e BURGESS, 1992; FRAMPTON, LEE e FAULDS, 1994). Es­

tas alterações, quando ocorretn, persistem durante todo o tratamento. Dor, edema ou 

vennelhidão no local da sua injeção são raramente observados. Nos pacientes com 

neutropenia crônica severa, a esplenomegalia assintomática foi encontrada em 25% dos 

casos. Esta a lteração geralmente aparece precocemente, após o início do tratamento 

com G-CSF, e tende a desaparecer com a continuidade do uso (WEL TE ~t al., 1996) . 

Reações do tipo anafilaxia e capillary leak syndrome são extremamente raras (FRAl\IP­

TON, LEE e FAULDS, 1994 ) . Dermatose neutrofílica febril aguda (síndrome de Sweet) já 

foi descrita em alguns pacientes e caracte riza-se por febre, neutrofilia, placas cutâneas 

eritemarosas dolorosas e assimétricas, infiltração por neutrófilos maduros na biópsia e 

rápida resolução após o u~o de corticóides. Outra~ a lterações de pele já foram descritas, 

também de forma infrt!qüt!nte, como vasculites, pioderma gangreno~o e piora da 

psoríase (PAYDAS et ai., 1993). Um provável aumento no risco de fibrose pulmonar, no~ 

pacientes que utilizam ~imultaneamenre G-CSF e bleomicina, foi desc rito em relato de 

caso, não sendo, porém, confirmado em ensaios clínicos (BASTION dai., 1994). 
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O uso de G-CSF em voluntários sadios foi associado, a curto prazo, apenas a 

dores músculo-esqueléticas (BESSINGER et al., 1993). Não foram encontradas alterações 

significativas na medula óssea após 5 anos do seu uso (SAKAMAKI, MATSUNAGA, 

HIRAYAMA, KUGA e NIITSU, 1995) . 

GM-CSF também é bem tolerado no seu uso clínico coniqueiro. Novamente 

as dores ósseas figuram como o efeito adverso mais freqüentemente encontrado. Outros 

efeitos relativamente comuns são letargia, mialgias, anorexia e aumento no peso 

(LIESCHKE e BURGESS, 1992). Febre de pequena intensidade (até 38°C) é comum e 

responde a antitérmicos do tipo paracetamol ou ibuprofeno. O fato do uso do GM-CSF 

estar ligado a neutropenia , muitas vezes acompanhada de febre, pode introduzir um 

dilema no manejo destes pacientes, já que a febre é um importante sinal de sepse nesta 

situação (GRANT e HEEL, 1992). Assim como o G-CSF, também o GM-CSF está asso­

ciado a alterações em exames laboratoriais, como aumento nos rúveis de desidrogenase 

lática, fosfatase alcalina e transaminases e redução nos rúveis de colesterol total e 

a lbumina (LIESCHKE e BURGESS, 1992). Dor e eritema no local de infusão podem ocor­

rer em até 10% dos pacientes, quando usado por via subcutânea. Flebite e, quando 

utilizado em doses altas, trombose de cateter venoso central podem ocorrer quando seu 

uso é feito por via endovenosa (STEW ARO, 1993; GRANT e HEEL, 1992). A primeira 

dose de GM-CSF por via endovenosa pode estar associada a um quadro de eritema, ta­

quicardia, hipotensão, dispnéia, náuseas, vômitos e hipoxemia. Este quadro desapareçe 

com o uso de oxigênio e fluidos endovenosos (STEWARD, 1993). Doses elevadas (acima 

de 20 microgramas/kg) estão associadas a retenção hídrica, derrame pericárdico e pleu­

ral e trombose venosa - capillary lenk S)'ndrome (LIESCHKE e BURGESS, 1992). Reações 

cutâneas também são relativamente freqüentes com o uso do Gtvf-CSF. As mais comum 

são lesões eri tematosas planas IW local de injeção subcutânea (cuja biópsia revela um 

infiltrado perivascular linfohistiocitário) e lesões máculo-papulosas eritemarosas que 

ocorrem após o uso endovenoso (GRANT e HEEL 1992). Existem ainda relatos de epi-
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dermólise bolhosa e vasculite associados ao uso de GM-CSF (PAYDAS et al., 1993). Rea­

ções do tipo anafilaxia, embora já descritas, são raras. Os efeitos adversos apresentados 

em crianças são semelhantes aos encontrados nos adultos. Existem relatos de reativa­

ção de doenças auto-imunes precipitadas pelo uso de GM-CSF (tireoidite auto-imune, 

artrite reumatóide, púrpura trombocitopênica imunológica e hemólise) (NA THAN e 

BESA, 1992, lrESCHKE e BURGESS, 1992). Em pacientes com SIDA, existe relato de 

estimulação no crescimento de sarcoma de kaposi após exposição ao GM-CSF 

(HERMANS, GORI, LEMONE, FRANCHIOLYe CLUMECK, 1994). 

O fato dos fatores de crescimento mostrarem, in vitro, a capacidade de esti­

mularem células leucêmicas sempre traz a preocupação deste fenômeno ocorrer in vivo. 

Os fatores de crescimento têm um papel vital na regulação da hematopoiese normal, 

interferindo na apoptose. Este fato parece proteger as células progenitoras após expo­

sição a quimioterapia ou radioterapia, reduzindo assim a mielossupressão. Por outro 

lado, a interferência na apoptose também pode gerar a sobrevivência de células com 

material genético danificado , que é um mecanismo importante na oncogênese. A ssim, 

o uso associado dos fatores de crescimento com quimioterapia mielotóxica, poderia 

induzir o aparecimento de alterações genéticas com potencial de transfonnação malig­

na. Observa-se, na literatura, alguns relatos de aumento na freqüência de leucemias 

secundárias e de mielodisplasias, associadas ao uso de fatores de crescimento (especial­

mente o G-CSF), com ou sem quimioterapia (BRODSKY, BEDI e jONES, 1996; KOJHviA, 

TSUCHIDA e MATSUY Al\IA, 1992). Esta associação, porém, não encontra consenso na 

literatura (IMASHUKU et al., 1994 ). Somente com o acompanhamento, por longo pe­

ríodo, dos ensaios clínicos já real izados poder-se-á ter a respo~ta definitiva para esta 

questão. 
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3 - }USTIFICATIV A PARA O ESTUDO 

O papel dos fatores de crescimento, no tratamento médico atual, ainda está 

se consolidando. Algumas aplicações, como o seu uso para a mobilização de células 

progenitoras periféricas já estão consagradas. O mesmo não se pode afinnar em relação 

ao seu uso nas leucemias agudas, onde os resultados dos estudos não são tnússonos. 

A lém disto, boa pa rte das informações comentadas provém de ensaios clínicos rando­

mizados ou de séries de casos com controles históricos. Parece cabível, portanto, ava­

liar o efeito destes fánnacos em condições reais de emprego clínico. 

Pouco se sabe sobre os resultados dos tratamentos de leucemjas agudas, 

recaídas ou refratárias, em nosso país, e menos ainda se sabe sobre as complicações que 

advêm deste tratamento. A disponibilidade dos fatores de crescimento, em nosso meio, 

provocou a sua imediata incorporação ao tratamento destes pacientes sem o devido 

questionamento. Será que existe benefício real na sua utilização? A taxa de óbito, no 

período de aplasia após a quimioterapia, é reduzida? Conseguimos reduzir a taxa de 

infecção? 

Das informações atualmente disponíveis e sumarizadas acima, e do questio­

namento natural frente à disponibilidade de uma nova classe de medicação. vimos que 

a prescrição rac ional dos fatores de cresLimento no nosso meio ainda carecia de um 

maior embasamento. A iniciati,·a deste estudo foi, pois, uma tentativa de aumentar o 

substrato teórico para esra tomada de deci~ão. 



---------- -- 4- OBJETIVOS 



4- OBJETIVOS 

Principal 

• Avaliar o efeito de fatores de crescimento hematopoiéticos (G-CSF e 

GM-CSF) sobre a mortalidade hospitalar de pacientes com LLA ou J,-MA, recaídos ou re­

fratários, submetidos a quimioterapia de altas doses. 

Secundários 

• Avaliar o impacto do uso de fatores de crescimento nos gastos com anti-

bióticos; 

• Observar o grau de redução nos períodos de neutropenia, de febre e de 

internação; 

• Avaliar a taxa de remissão completa; 

• Determinar a incidência de infecções. 



-------- 5 -MATERIAIS E MÉTODOS 



5 -MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 - DELINEAMENTO 

Estudo quase-experimental com controles históricos e contemporâneos. 

5.2- PACIENTES 

Critérios de Inclusão 

• Pacientes com leucemia aguda mielóide, linfóide ou bifenotípica e porta­

dores de leucemia crônica mielóide em crise blástica. 

• Recaídos (em medula óssea) ou refratários a quimioterapia (QT) em doses 

usuais. 

• Submetidos a quimioterapia de altas doses (definida como a QT capaz de 

produzir neutropenia severa - abaixo de 500 neutrófilos ;nun3 
- em todos os pacientes 

por pelo menos 7 dias). 

• Tratados no Serviço de Hematologia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, no período de janeiro de 1992 a maio de 1995. 

Critérios de Exclusão 

• Contra-indicaçãt) para a realização de quimioterapia de altas doses. 
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• Dados insuficientes no prontuário para a COITeta avaliação dos parâme­

tros a serem medidos. 

• Óbito ocorrido antes do término da quimioterapia. 

5.3 - FATORES DECRESCIMENTO 

• Foram utilizados o G-CSF na dose diária de 5 J.Lg/kg IV, em infusão de 1 

hora, até a dose de 300 microgramas (uma ampola) ou Gtd-CSF também na dose de 

5 J.lg !kg IV, em infusão de 1 hora, até um máximo de 400 microgramas (uma ampola), 

iniciados até 72 horas depois do término da quimioterapia. 

• As medicações foram utilizadas até se obter uma contagem de neutrófilos 

de, no mínimo, 500 I mm3 , sustentada por 3 dias. 

5.4 -CRITÉRIOS DE ALOCAÇÃO DO T RATAMENTO 

Os fatores de crescimento foram utilizados a partir de maio de 1993, quando 

se tornaram disponíveis para uso no mercado nacional. O grupo controle constituiu-se 

por pacientes que preencheram o critério de inclusão, n() período de janeiro de 1992 a 

maio de 1993 (período onde os fa tores de crescimento não eram disponíveis) . Também 

foram incluídos, como controles, os que preencheram t) critério de inclusão entre maio 

de 1993 e janeiro de 1994 que, por decisão do médicl) assistente ou da comissão de 

medicamentos, não utiliza ram fatores de crescimento. :-\ partir de fevereim de 1994, 

todm os pacientes submetidos a altas doses utilizaram, em algum momento, fatores de 
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crescimento. Foram excluídos do estudo aqueles que utilizaram fatores de crescimento 

com início após 72 horas do término da quimioterapia. 

5.5 - DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS EM ESTUDO 

V áriáveis Descritivas da População em Estudo 

• Sexo. 

• Idade - no momento do término da quimioterapia. 

• Diagnóstico hematológico - enquadrado dentro de quatro categorias: 

Leucemia Mielóide Aguda, Leucemia Linfóide Aguda, Leucemia Bifenotípica e Leuce­

mia Mielóide Crônica em crise blástica. 

• Quinúoterapia utilizada. 

• Número de recidivas prévias - foi considerado o número de recidivas que 

o paciente apresentou antes da análise em curso, divididas em duas categorias: primeira 

recidiva ou segunda recidiva. 

• Neutroperúa prévia - dias de neutroperúa antes e durante a quimiote­

rapia (número absoluto abaixo de 500/mm3
). 

V áriáveis Pertinentes à Análise 

• Remi:-são - obtenção de remissão após a recuperação da neutropenia, 

avaliada através de medulograma (presença de menos de 5% de blastos). A pre~ença de 

blastos no sangue periférico em mais de dois hemogramas consecutivos, sem recupera­

ção das contagens hematológicas (persistência de anemia, plaquetopenia e neutrope-
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nia), e ra considerada não entrada em remissão. O s óbitos também foram considerados 

como não remissão. 

• Óbito no período de inten1ação. 

• Causa do óbi to. 

• Dias de internação- contados a partir do término da quimioterapia até o 

momento da alta ou do óbito. 

• Dias de febre - definida como um pico diário de febre acima de 38,5 °C, 

ou 2 picos diários de febre acima de 38 oc, não relacionados à transfusão de hemode­

rivados, e contados a partir do término da quimioterapia. No caso de dias não consecu­

tivos, foi considerado o período até o último dia de febre que preencheu os critérios já 

descritos. 

• Dias de neutroperúa - definida como a contagem absoluta de neutrófi lo s 

abaixo de 500/mm3 
, contados a partir do término da quimioterapia até o momento do 

óbito ou até o último dia com contagens abaixo do nível descrito. 

• Dias de plaquetopenia - definida como contagem abaixo de 20.000/mm~ 

e contada a partir do término da quimioterapia a té o óbito ou até o último dia com 

contagens abaixo do nível descrito. 

• Infecções caracterizadas por sítio ou etiologia: 

- bac teremia I sepse; 

- pneumonia bacteriana ou atípica (esta úl tima demonstrada por infli -

trado pulmonar difuso acompanhado de hipoxemia ou diagnóstico de pneumoci~tose); 

- sinu~ire; 

- dia rr~ia ; 

- infecção do traw urin3rio alto ou baixo; 
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- infecção em pele ou subcutâneo (excluindo as relacionadas direta­

mente com cateter semi- ou totalmente implantável), incluindo infecções por herpes 

simplex ou herpes zooster; 

- infecção relacionada a cateter semi- ou totalmente implantável (in-

cluindo celulite na área de inserção do cateter); 

- infecção fúngica documentada clínica ou microbiologicamente; 

- tifl ite; 

- febre sem foco ou germe identificados; 

- outras infecções não enquadradas nos itens anteriores; 

• Germes isolados em culturais. 

• Antimicrobianos utilizados durante o período de intemação com o res­

pectivo tempo de uso (em dias). Não foram incluídos, na análise, os antimicrobianos 

utilizados profilaticamente (nistatina, norfloxacina, cotrimoxazol em dose profilática) 

- ceftazidima; 

- amicacina; 

- vancomicina; 

- anfotericina B; 

- imipenem; 

- pefloxacina; 

- cotrimoxazol (em dose para tratamento de pneumocistose); 

- outros antimicrobianos; 

• Gasto tota l com os antibióticos ac ima (calculado a partir dos dias de uso, 

da dose usual para um adulto de 70 kg com função renal normal e do preçL) médio de 

venda do antibimicrobiano pela tabela Brasíndice). 

• Uso dos fatores de crescimento. 

• Dias de uso dos fatores de crescimento. 
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• Fator de crescimento utilizado. 

• Gasto com fator de crescimento (calculado a partir dos dias de uso, na 

dose de 300 ~Lg, para a filgrastima, ou na dose usual para um adulto de 70 kg, para a 

molgramostina, e o preço médio de venda do fator de crescimento pela tabela Brasín­

dice) . 

• Gasto total com antimicrobianos e fator de crescimento. 

5.6 - COLETA DE DADOS 

Os dados dos pacientes selecionados para o estudo foram coletados median­

te revisão de prontuários. 

A coleta foi realizada pelo próprio autor , auxiliado por médica-residente do 

Serviço de Hematologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e por um acadêmico 

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, treinados 

pelo autor para a adequada obtenção das informações. 

5.7- ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Procedeu-se à tabulação dos dados em planilha Microsoft Excel. A consis­

tência dos dados foi confirmada pela revisão visual em duas ocasiões e pela detecção de 

valores extremos ou incongruentes na análise descritiva. 

A análise de freqüência da:-; variáveis de intere::;se e da associação entre elas 

foi feita no programa estatístico SPSS. O teste exato de Fischer e o do Qui-quadrado 
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foram empregados na comparação de freqüências. O teste T de Student, para amostras 

independentes, foi empregado para a comparação de médias dos demais parâmetros. 

Modelos de regressão logística foram empregados para controlar o efeito de 

potenciais fatores de confusão sobre as associações de interesse. As variáveis dependen­

tes foram óbito e ausência de remissão (não-remissão ou óbito). O tratamento com 

fatores de crescimento constituiu-se na variável em estudo. As co-variáveis foram sele­

cionadas de acordo com os pressupostos teóricos e com sua distribuição na análise 

bivariada. Foram elas: idade, quimioterapia utilizada (ciclofosfamida e etoposido versus 

as demais) e diagnóstico hematológico (LMA versus LLA). 

O s níveis de significância estão especificados com os resultados. Sua in­

terpretação deve levar em conta a coerência teórica e a tendência global das associa­

ções, pois as probabilidades não foram corrigidas para múltiplas comparações. 

5.8 -TAMANHO AMOSTRAL 

Não se procedeu a um cálculo de tamanho de amostra a priori, pois foram 

estudados todos os pacientes possíveis no período de observação. 

5.9- ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo, pnr ~e tratar de revisão de prontuários, é considerado CL)Il10 do 

grupo I ( sem risco) , de acordo com as Normas de pesquisa em Saúde (CNS, l988) . O 

projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética do Hospital de Clínic::ts de 

Porto A legre (parecer número 97096). 
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- -------- 6- R ESULTADOS ---------

De um total de 70 pacientes inicialmente avaliados, 50 foram selecionados. 

Os pacientes excluídos o foram pelas seguintes razões: 

1 - Quimioterapia em doses intermediárias: 6 pacientes 

2- Recaída em sistema nervoso central isolada: 6 pacientes 

3 - Administração tardia do fator de crescimento: 3 pacientes 

4 - Óbito durante o período de quimioterapia: 2 pacientes 

5 - Dados insuficientes no prontuário: 2 pacientes 

6 - Leucemia mielóide crônica Juvenil: 1 paciente 

A tabela 8 mostra as principais características do grupo estudado. Predomi­

naram os pacientes do sexo masculino (60% da amostra) e com o diagnóstico de Leu­

cemia Linfóide Aguda (62% dos casos) . 

TABELA 8 - CARACTERÍSTICAS OOS PACIENTES ESTU DAOOS (FREQÜÊNCIA E PERCENTAGEM OU MÉDIA 

E DESVIO PADRÃO. QUANOO CABÍVEIS) 

SEXO 

IDADE 

DIAGNÓSTICO~ 

masculino 
feminino 

média: 
idade mínima: 
idade máxim;.1: 

LLA 
LMA 

leucemia bifenotípi ca 
LMCCB 

30 (60%) 
20 (40%) 

17,7 anos ( 11,4 anos) 
3 anos 
53 anos 
3 1 (62%) 
I i (34%) 
I (2%) 
I (2%) 
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A tabela 9 mostra todos os esquemas quimioterápicos de altas doses utili­

zados. Predominou, em 52% dos casos, o esquema citarabina e etoposida. 

TABELA 9 - QUIMIOTERAPIAS REALIZADAS 

QUIM IOTERÁPICOS UTILIZADOS 

Citarabina + etoposido 

Ciclofosfi:m1ida + etoposido 

Citarabina + aotraciclina 

Citarabina + cidotosfamida + etoposido 

Citarabina + asparaginase 

Citarabina + dexamerasona 

Citarabina + carboplatina 

Citarabina 

NÚMERO DE PACIENTES (percentagem) 

26 (52%) 

11 (22%) 

4 (8%) 

3 (6%) 

2 (4%) 

2 (4%) 

1 (2%) 

(2%) 

Do total de pacientes analisados, 26 (52%) utilizaram fator de crescimento. 

Destes, 22 utilizaram o G-CSF (filgrastima) e 4 utilizaram o Glvf-CSF (molgramostina). Os 

24 pacientes restantes (48%) não utilizaram fator de crescimento. 

A tabela 10 demonstra as principais características dos dois gntpos estu­

dados. Não foram observadas diferenças significativas na distribuição por sexo, na ida­

de, na distribuição por patologias, no número de recidivas e nos dias de neutropenia 

prévios ao final da quimioterapia. A distribuição por quimioterapia realizada também 

foi semelhante entre os dois grupos estudados, embora o esquema ciclofosfamida e eto­

posida tenha sido utilizadt) cnm mais freqüência 11l)S pacientes que utilizaram fatores de 

crescimento (3 pacientes tll) grupo controle versw 8 pacientes no grupo fator de cresci­

mento). 



98 

TABELA 10- COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS TRATADOS COM E SEM FATORES DE CRESCIMENTO 

(FREQÜÊNCIA E PERCENTAGEM OU MÉDIA E DESVIO PADRÃO, QUANDO APLICÁVEIS) 

GRUPO CONTROLE GRUPO FATOR p 

(n = 24) CRESCIMENTO 

(n = 26) 

SEXO MASCULINO 14 (58%) 16 (61,5%) 0,954 

IDADE (anos) 17,3 (11,4) 18,1 (ll ,52) 0,810 

DIAGNÓSTICO 

- LLA 13 (54%) 18 (69%) 0,413 

- LMA 10 (41,5%) 7 (27%) 

- LMCCB 1 (4%) 

- L. Bifenotípica 1 (4,5%) 

QUIMIOTERAPIA UTILIZADA 

- citarabina + etoposido 14 (58%) 12 (46,5%) 0,297 

- ciclofosfamida + etoposido 3 (12,5%) 8 (30,5%) 

-outras 7 (29,5%) 6 (23%) 

NÚMERO DE RECIDN AS 

-primeira 16 (71%) 18 (69%) 0,9 

-segunda 8 (29%) 8 (31%) 

DIAS DE NEUTROPENIA PRÉVIOS 

-média 4,0 (5,15) 3,8 (5,13) 0,9 
- desvio padrão 

A taxa de óbito hospitalar nos pacientes estudados foi de 22%. Os óbitos 

ocorreram em número maior nos pacientes que utilizaram fator de crescimento. Foram 

8 óbitos neste gn1po contra 3 no grupo que não utilizou. A diferença entre os gmpos 

não alcançou significância estatística (P = O, 12). Em relação às causas de óbito, houve 

duas mortes por infecção e uma por sangramento nos pacientes que não utilizaram fa­

tor de crescimento, e seis mortes por infecção e duas por sangramento entre os que uti­

lizaram. A taxa de remis~ão foi de 34%. As remissões, após o tratamento quimiote­

rápico, ocorreram com freqüência maior no grupo que não recebeu fator de cresci­

mento. Dos 24 paciente~ do grupo controle, ll obtiveram remissão (45,8%) enquanto 

que no grupo fator de crescimento, 6 dos 26 pacientes obtiveram remissão (23%), dife­

rença esta que não obteve ~ignificância estatística (P = 0,09). o~ dados e~tão resumi­

dos na tabela ll. 
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TABELA 11 - COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS - REMISSÕES E ÓBITOS (FREQÜÊNCIA E PERCENTAGEM 

OU MÉDIA E DESVIO PADRÃO, QUANDO APLICÁ YEIS) 

TOTAL GRUPO CONTROLE GRUPO FATOR DE p 

CRESCIMENTO 

ÓBITOS ll (22%) 3 (12,5%) 8 (30,5%) 0,12 

CAUSAS DE ÓBITO 

-infecção 8 (16%) 2 (8%) 6 (23%) 

- sangramento 3 (6%) 1 (4%) 2 (7,5%) 

REMISSÃO 17 (34%) ll (46%) 6 (23%) 0,09 

Não houve diferença na incidência global de infecções e infecções por sítio 

entre os tratados com e os tratados sem fatores de crescimento. A distribuição absoluta 

de eventos, diversa em uma ou outra condição, não abriga qualquer tendência sistemá-

tica, pois às vezes privilegia os tratados com, e outras vezes os tratados sem os fatores de 

crescimento. A incidência de episódios infecciosos está demonstrada abaixo na tabela 12. 

TABELA 12 -COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS- INFECÇOES (FREQÜÊNCIA E PERCENTAGEM) 

GRUPO GRUPO FATOR DE p 

CONTROLE CRESCIMENTO 

Pneumonia ll (45,8%) 9 (34%) 0,42* 

Sepse 8 (33,3%) 12 (46%) 0,36* 

Sinusite 2 (8,3%) 2 (8%) 0,68** 

Diarréia 4 (16,7%) 4 (15%) 0,60** 

Infecção urinária 5 (20%) 2 (7,7%) O, 18** 

Infecção pele e subcutâneo 3 (12,5%) 3 (11,5%) 0,63** 

Infecção no cateter 2 (8,3%) s (19,2%) 0,24** 

Infecção por fungo 4 (16,7'}:,) 3 (11,5%) 0,45** 

Titlitc I (4,2%) 2 (7,7%) 0,60** 

* Qui·quaJwJo 
** t"l'~tt' exut<l Je Fi;dwr 
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A distribuição dos germes isolados nos culturais não difeliram significati­

vamente entre os que utilizaram e os que não utilizaram fatores de crescimento, con­

forme mostra a tabela 13. Váiios pacientes tiveram mais de um germe isolado e 17 pa­

cientes não tiveram nenhum germe isolado em culturais. 

TABELA 13 - COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS - GERMES ISOlADOS 

TOTAL GRUPO GRUPO FATOR DE 

CONTROLE CRESCIMENTO 

Staphylococcus aureus 18 8 lO 

Staphylococcus epidermidis 2 1 

Strepwcoccus sp. 4 2 2 

Klebsiella sp. 6 2 4 

Escherichia coli 5 3 2 

Pseudomorws aeruginosa 3 3 o 

Outros Gram negativos* 4 3 

Candida sp. 8 4 4 

Sem germe isolado 17 8 9 

*Acinetoboct.:r S/>· ( 1}, Cirrobocr~r S/1. ( 1). Enrerobocrer st>. (I) c um genne Gram negativo n!lo identificado (I). 

Analisando-!'e as médias dos dias de neutropenia, internação, febre e pla­

quetopenia dos pacientes tratadm e não tratados, somente houve diferença signifi­

cativa entre os doi~ grupos em relação aos dias de neurropenia. Já o:; dias de intemação, 

dias de febre e di3~ de plaqueropenia não diferiram significa tiva mente entre l):: dois 

grupos, como está mostrado na tabela 14. 
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TABELA 14- COMPARAÇÃO DIAS (MÉDIA E DESVIO PADRÃO) 

GRUPO CONTROLE GRUPO FATOR DE P* 
CRESCIMENTO 

Dias internação média 24,6 (10,94) 22,5 (12,48) 0,54 

Dias febre média 11,0 (6,70) 12,9 (11,99) 0,53 

Dias neutropenia média 20,0 (7,79) 15,1 (6,08) 0,016 

Dias plaquetopenia média 18,6 (8,20 16,5 (6,76) 0,34 

*teste t 

Quando se excluem os óbitos dos dois grupos Uá que houve um número 

maior no grupo que utilizou fator de crescimento), persistiu somente uma tendência à 

diferença entre os dias de neutropenia do grupo controle e do grupo fator de cresci­

mento, conforme a tabela 15. 

TABELA 15 -COMPARAÇÃO DIAS EXCLUINDO ÓBITOS (}.IÉDIA E DESVIO PADRÃO) 

GRUPO GRUPO FATOR DE P* 

CONTROLE CRESCIMENTO 

Dias internação média 25,5 (10,31) 27' l (12,28) 0,65 

Dias febre média 11,1 (6,47) 14,0 (13,90) 0,42 

Dias neutropenia média 20,5 (6,88) 16,5 (6,34) 0,07 

Dias p1aquetopenia média 18,9 (7,57) 18,7 (6,65) 0,92 

* rc~tc r 

A tabela 16 mostra os gastos médios com antibiótico:: e com fator de cres-

cimento nos dois grupos t!Studados. O gasto absoluto m~dio com antibióticos foi maior 

ll<) grupo que não utilizou fator de crescimento, mas ::em diferença estatística. Não fo-

r~un computados, nesta aná lise, o custo com antibiótiCl):' dos pacientes que morreram. 
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O grupo fator de crescimento apresentou um gasto médio com filgrastima ou molgra­

mostina de R$ 2.283,00, novamente se excluindo os pacientes que foram a óbito. O 

gasto total (antibióticos mais filgrastima ou molgramostina) foi significativamente mais 

alto no grupo fator de crescimento (P = 0,03). 

TABELA 16 -COMPARAÇÃO ENTRE GRUPOS - CUSTOS 

GRUPO CONTROLE GRUPO FATOR DE P* 

CRESCIMENTO 

Gastos com antibióticos média RS 3893,50 RS 3441.46 0.54 

Gasros com fator de cresci- média RS 2283,15 
me mo 

Gasro total média RS 3893,50 RS5724,60 0,03 

* teste t 

Custos obtidos a partir da lisra de preços da BRASL'JDICE, segundo semestre de 1996. preço de venda dos laboratórios. 

Os modelos de regressão logística incluíram, como variáveis dependentes, a 

incidência de óbito e a ausência de remissão (óbito considerado como ausência de re-

missão também). As variáveis explanatórias foram o uso de fator de crescimento, idade, 

quimioterapia utilizada (ciclofosfamida e etoposido versus os demais) e diagnóstico he-

ma tológico (LMA versus LLA) 

As tabelas 17 e 18 apresentam os resultado~ do modelo detalhado acima. 

Em relação à variável óbito, existe uma tendência à a~~ociação entre u~o de fator de 

crescimento e óbito (razão de chance de óbito 3,66 maitlr no grupo fator de crescimen-

to em relação ao grupo controle) e também em relação à idade e óbito (ra:ão de chan­

ce de óbito de 1,05 para cada ano de idade) . O diagnó~ticn hematoló.gico e u tratamen-

to utilizado não influenciaram a taxa de óbito. 
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TABELA 17 - REGRESSÃO LOGÍSTICA / V ÁRIA VEL ÓBITO 

Vt\RIÁVEL RAZÃO DE INTERVALO DE p 

CHANCE CONFIANÇA 

Uso fator de crescimento 3,66 0,77 - t7,3 0,10 

Idade 1,05 0,991- 1,12 0,09 

Diagnóstico (LMA versus LLA) 1,04 0,23 - 4,69 0,96 

Quimioterapia (ciclofosfamida e 0,64 0,10 -3,92 0,63 
etoposido versus outras) 

A ausência de remissão apresentou uma tendência a associar-se com o uso 

de fator de crescimento (razão de chance de 3,48) e associar-se inversamente ao diag­

nóstico de LMA (razão de chance de 0,28) e ao uso de ciclofosfamida + etoposido (ra­

zão de chance de 0,31). 

TABELA 18 - REGRESSÃO LOGÍSTICA / V ÁRIA VEL NÃO-REMISSÃO 

VARIÁVEL RAZÃO DE TNTERVALO DECONFlANÇA p 

CHANCE 

Uso fator de crescimento 3,48 0,88-3,80 0,07 

Idade 1,02 0,96 - 1,09 0,46 

Diagnóstico 0,289 0,08- 1,09 0,06 

(LMA versus LLA) 

Qui rnioterapia 0,31 0,06- 1,524 0,15 

(VP 16 + Ciclofosfamida versus 
outras) 
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7 - DISCUSSÃO 

O tratamento das leucemias agudas, recaídas ou refratárias, empregando al­

tas doses de quimioterápicos, apresenta sucesso variável na obtenção de remissão e al­

tas taxas de óbito durante o período de neutropenia. Os diversos esquemas empregados 

obtêm uma taxa de remissão completa que varia entre 35 e 70%, com taxas de óbito, 

decorrentes do tratamento, variando entre 5 e 23%. 

O uso de fatores de crescimento, nesta situação, ainda está pouco estudado, 

embora pareça lógica a sua utilização na tentativa de reduzir o longo período de 

neutropenia a que estes pacientes estão sujeitos. Apenas dois estudos randomizados fo­

ram encontrados na revisão bibliográfica, ambos realizados pelo mesmo grupo de pes­

quisadores e empregando G-CSF. O primeiro deles foi também o primeiro a ser realizado 

em leucemias agudas (OHNO et al., 1990) e tem como mérito, além de ter sido o pio­

neiro, de mostrar que o uso de fatores de crescimento em leucemias agudas era seguro, 

não causando estimulação no clone leucêmico quando utilizado após a quimioterapia. 

Nele se obteve uma redução significativa no período de neutropenia e na taxa de infec­

ções documentadas. A taxa de remissão foi semelhante entre os grupos, com uma ten­

dência a se alcançar maior taxa no grupo que utilizou G-CSF. A taxa de óbitl) tamb~m 

foi semelhante nos dois grupos estudados. O outro estudo, publicado em 1994, abl)rda­

va o uso de G-CSF conll) ~ensibilizador das células leucêmicas à quimioterapia , ~endl) 

seu uso iniciado antes da mesma e prolongado até a recuperação da apla~ia (OHNO d 

al., 1994). Este segundo estudo, bem como os estudos não randomizados re\ ·i~ados, não 
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se enquadram na abordagem desta dissertação, pois empregaram o G-CSF ou GM-CSF na 

tentativa de sensibilizar as células leucêmicas. 

O presente estudo avaliou o resultado do tratamento de pacientes porta­

dores de leucemia mielóide e linfóide aguda recaídos ou refratários que foram subme­

tidos a quimioterapia de altas doses. Foi possível coletar, retrospectivamente, dados 

detalhados para o teste de diversas hipóteses, incluindo potenciais vieses de confusão. 

A freqüência de casos do serviço de hematologia do hospital, considerado um centro de 

referência em túvel estadual, tratados de forma aproximadamente padronizada, pernli­

tiu estudar-se um número suficiente de casos para apresentar este estudo. 

A avaliação da taxa de óbito durante a internação era o objetivo principal 

deste estudo. A taxa de óbito da população em estudo, de 22%, foi semelhante à en­

contrada nos estudos envolvendo o tratamento de leucemias agudas recaídas, subme­

tidas a quimioterapia de altas doses. Não se obtiveram diferenças significativas na taxa 

de óbito entre os pacientes que utilizaram e os que não utilizaram fator de crescimento, 

embora houvesse tendência à maior ocorrência de óbitOs no gn1po que utilizou fator de 

crescimento. O fato de não haver diferença entre os grupos é compatível com o obser­

vado na literatura. O estudo de OHNO também não mostrou diferença na taxa de óbito 

durante o período de aplasia, entre os pacientes que utilizaram G-CSF e os que utiliza­

ram placebo (OHNO et al., 1990). Nos estudos conduzidos em leucemias mielóides agu­

das de novo, principalmente em pacientes idosos (diversa da população pre~c:nremente 

estudada), descrevem-se períodos longos de aplasia após a quimioterapia de indução e 

altas taxas de infecção, e também não se observam diferenças nas taxas de óbito no 

período de neutropenia nos pacientes que utilizaram fatores de cresciment1..) (STONE et 

al. , 1995; Dot-- IBRET et ai., 1995; GOD\VIN, KOPECKY, H EAD, H YNES, 8 ,-\LCERZAK e 

APPELBAUt--1, 1995). 
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A taxa de remissão obtida com os diversos tratamentos empregados (34%) 

também se enquadra no referido pela literatura internacional (BROWN et al., 1990, 

VOGLER et al., 1994). Na comparação entre os dois grupo , não se evidenciaram dife­

rença na taxa de remissão, embora aqui, como na taxa de óbito, tenha ocorrido uma 

tendência a se observar maior remissão no grupo que não empregou fator de cresci­

mento. Esta tendência foi diferente da encontrada no estudo de OHNO, onde a taxa de 

remissão com o uso de G-CSF foi de 50% versus 36% no grupo placebo (P = O, 16) 

(OHNO et al. 1 1990). Nos ensaios clínicos randomizados que envolveram leucemia 

mielóide aguda de novo, em dois estudos foi observado aumento na taxa de remissão 

nos pacientes que utilizaram G-CSF (OOMBRET et al. 1 1995; LINK et al. I 1996) . Em outro 

estudo, envolvendo o uso de GM-CSF1 o grupo tratado com este fator de crescimento 

obteve taxa de remissão significativamente inferior à do grupo controle (ZITTOUN et 

al.l 1996). O s demais estudos apresentavam taxas similare entre os grupos controles e 

os grupos que utilizaram G-CSF ou G~I-CSF (ROWE et al. I 1995 1 STÇ)NE et ai., 1995). 

O período médio de neutropenia foi reduzido de maneira sig~úficativa no 

grupo que utilizou fatores de crescimento. No entanto, quando se exclui da análise os 

pacientes que foram a óbito, não mais se observa uma diferença significativa. A reti­

rada dos pacientes que foram a óbito deveu-se ao fato de que a ocorrência de óbito foi 

maior no grupo que utilizou fator de crescimento, e a maioria dos óbitos ocorreu nos 

primeiros 14 dias após o témúno da quimioterapia. O estudo de O lmo obteve uma re­

dução de 8 dias no período de neutropenia dos pacientt!s que utili za ram G-CSF. o pre­

sente estudo, observou-se uma redução de 4 dias (P = 0,07). Em todos L):: ensaios clí­

nicos envolvendo o uso de fatores de crescimento após a quimioterapia :-:e observou 

uma redução significari\·a nt) período de ne utropenia. O período de plaquewpenia não 

foi diferente entre ()S grupt):', bem comt) a média de dias de inte rnação apC):: a quimio­

tempia. Em relação a este último dadn, apenas um estttdt), envolvendo o U:'t) de G-CSF 
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após quimioterapia para pacientes com leucemia mielóide aguda, mostrou redução no 

período de internação (HEILet al., 1995). 

Outro ponto importante analisado foi a incidência de quadros ilúecciosos no 

período de neutropenia. Todos os pacientes apresentaram febre, cuja duração não di­

feriu entre os pacientes que utilizaram ou não utilizaram fator de crescimento. A inci­

dência dos diversos processos infecciosos foi semelhante entre os dois grupos, bem co­

mo os gennes isolados nos culturais. No ensaio clínico anteriormente referido (ÜHNO 

et al., 1990), a média de dias de febre foi semelhante nos dois gntpos. A taxa de 

üúecções documentadas, porém, foi significativamente menor no grupo que recebeu G­

-CSF (P = 0,028). A média de dias de febre sem foco foi semelhante nos dois grupos 

(ÜHNO et al., 1990). Nos estudos envolvendo leucemia mielóide aguda de novo, a inci­

dência de febre entre os grupos que utilizaram ou não utilizaram fatores de crescimento 

foi variável: em alguns estudos mostrou diferença em favor do uso de fator de cresci­

mento (HEIL et al., 1995; GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BAlCERZAK e 

APPELBAUM, 1995) e em outros não (DOMBRETetal., 1995; liNKetal., 1996). 

Entre os pacientes que morreram no período de estudo, observou-se uma 

tendência de maior número de óbitos nos pacientes que eram portadores de pneumo­

nias e nos pacientes onde não se havia conseguido isolar germe nos culturai~. A asso­

ciação entre pneumonia ou insuficiência respiratória e uma maior freqüência de óbito é 

conhecida da literatura (ELTING, RUBENSTEIN, ROLSTON E BODEY, 1997; BLOT, 

GUIGUET, NITENBERG, LECLERCQ, GACHOT e EsCULIER, 1997). Já uma aS~lXiação es­

pecífica entre óbito e ausência de germe não é encontrada na literatura, emb~xa se sa i­

ba que, na maioria dos ca~o:; de neutn)penia febr il , não se consiga isolar t) germe re~­

ponsável (em até 70% do~ casos) (PIZZO, 1993). Assim, esta tendência à as~~.1cia~ãn po­

de ser apenas incidental. 
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O custo com antibióticos foi menor no grupo que utilizou fator de cresci­

mento, porém esta diferença não teve significância estatística. Quando se acresceu a 

este custo o que foi gasto com fator de crescimento, encontrou-se um custo significati­

vamente maior no grupo que utilizou G-CSF ou GM-CSF em relação aos que não os utili­

zaram. No estudo de Olmo, não foi analisado este aspecto. Nos ensaios clínicos envol­

vendo leucemia mielóide aguda de novo, apenas em dois estudos houve a preocupação 

de avaliar o número de dias de uso de antibióticos e, nos dois estudos, este uso foi sig­

nificativamente me nor nos pacientes que utilizaram fator de crescimento (HEIL et al., 

1995; GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BALCERZAK e APPELBAU1v!, 1995). O s 

poucos estudos de custo/efetividade envolveram, principalmente, tumores sólidos e 

apenas um deles, o transplante autólogo de medula óssea. Estes estudos sugerem que o 

uso de fatores de crescimento, nestas circunstâncias, pode resultar em economia, de­

pendendo do c usto hospitalar e do risco do paciente desenvolver neutropenia febriL 

Quanto maior o custo hospitalar e quando maior o risco do paciente adquirir uma in­

fecção no período de neutropenia, mais benéfico pode ser o uso dos fatores de cresci­

mento na redução de custos (Lnt!AN, LY!v!AN, SANDERSON E BALDUCCI, 1993; GOA e 

BRYSON, 1994; UYL DE GROOT VELLENGA e RITIEN, 1996). 

A análise multivariada, empregando modelo, de regressão logística, foi usa­

da para analisar as variáveis óbito e ausência de remissão. Na análise da variável óbito, 

as variáveis uso de fator de crescimento, idade, diagnóstico hematológico e tratamento 

quimioterápico utilizado não demonstraram significância prognóstica. A análise da va­

riável ausência de remissão também não obteve significância prognóstica em relação ao 

uso de fatore. de crescimento, idade, d iagnóstico hematológico e quimioterapia utiliza­

da. 

O desenho desre estudo não é o mais adequado pa ra avalia r a eficácia dos 

fatores de crescimento no tratamento de leucemiJs Jgudas. No período de obseiYação, 

houve uma determinada faixa de tempo em que convivera m pacientes que utili:aram e 
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não utilizaram fator de crescimento. A dificuldade em se obter G-CSF ou GM-CSF pode­

ria tê-los reservado para as situações mais graves, apesar da aparente similitude de fato­

res prognósticos dos dois grupos. Assim, não se pode excluir que um viés de indicação 

possa explicar a tendência a um maior risco de incidência de desfechos desf~lVoráveis 

nos pacientes tratados com fatores de crescimento. Pode-se deduzir, no entanto, que a 

utilização dos fa tores de crescimento não corrigiu o pior prognóstico teórico dos pa­

cientes. 

Uma outra limitação dos quasi-experimemos é de que novas terapias se 

acompanham de várias outras convicções e mudanças de cuidados que tendem a favo­

recê-las. Entretando, no caso especítko, não se evidenciou esta situação, pois, pelo 

contrário, o uso dos fatores de crescimento não alterou a evolução dos pacientes. 

O tamanho da amostra estudada certamente é insuficiente, o que poderia 

explicar porque muitos dos resultados, embora apontem tendências; não mosnaram 

diferenças estatisticamente significativas. 

A presença de mucosite, evento freqüente e grave que ocorre nos pacientes 

neutropênicos submetidos a quimioterapia de altas doses não foi avaliada neste estudo. 

Isto poderia constituir-se em um viés de confusão, pois pacientes que apresentam-se 

com mucosite têm maior permeabilidade do trato digestivo a germes (especialmente 

Gram negativos) e, assim, têm predisposição para infecções por estes germes e maior 

risco de óbito. Como os pacientes utilizaram diferentes esquemas de quinúorerapia, 

poderíamos estar encontrando, por exemplo, esquemas quimiorerápicos indurores de 

mucosite em maior número no grupo que utilizou f~norc:-; de crescimento. Na análise 

uni va riada, em que estudamos a relação entre óbito e u~t) de um dete rminado esquema 

de quimioterapia (etoposido e ciclofóst~unida) que tem CtHno efeirt) adverso freq üente o 

surgimento de mucosite, a utilização deste esquema nãt) se mosrrt)ll um fator prt)gnós­

tico no risco de óbito. Assim, julgamos ser pouco prO\'~h·d a OCt)rr~ncia do vi~s citado 
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acima. O fato de não termos analisado a cariotipagem e a imunofenotipagem das célu­

las leucêmicas no momento da recidiva (dado não disponível em algum dos pacientes) 

também pode ser encarado como um potencial viés de confusão. A presença de altera­

ções cariotípicas de mau prognóstico (cromossoma Filadélfia ou trissomia do cromosso­

ma 8, por exemplo), fenótipo T (para leucemia linfóide aguda) ou M6/M7 (para leuce­

mia mielóide aguda), em um determinado gmpo, pode ocasionar uma menor taxa de 

remissão, independente dos demais fatores. É verdade que estes fatores de mau prog­

nóstico foram definidos em situações de primeiro tratamento quimioterápico, o que não 

ocon·e neste estudo. 

Nossos resultados estão de acordo com a maioria dos obtidos no estudo de 

Olmo, com exceção do período de neutropenia que foi reduzido significativamente na­

quele trabalho (OHNO et al., 1990). Em relação aos estudos não randomizados, realiza­

dos no início da década com leucemias mielóides agudas recaídas (ESTEY et al., 1990, 

BüCHNER et ai., 1991), os resultados são semelhantes ao primeiro, pois o segundo de­

monstrou uma red·ução significativa na taxa de óbito no período de aplasia. Os estudos 

com leucemias mielóides agudas "de novo", embora abranjam uma população menos 

tratada, têm características semelhantes (apresentam longos períodos de aplasia, taxas 

elevadas de infecção e de mortalidade, especialmente nos pacientes idosos) , podendo 

ser utilizados para comparação. Como já vimos anteriormente, os resultados destes es­

tudos também não são conclusivos em relação ao benefício da utilização de fatores de 

cresciiilento neste contexto. A maioria dos seus resultados se assemelha aos obtidos 

neste estudo. 

Observa-se então um pa radoxo. Sabe-se que o grau e a duraçãt) dL) período 

de neutropenia é um fator de risco para a aquisição c :::cveridade de infecç0c::: c para o 

óbiw (BODEY, BUCKLEY, S.ATHE e FREIREICH, 1966). Embora esta afinnaçãt) d::nc de 

mais de 30 anos, estudo::: recentes a confirmam, tantt) em quimioterapia quantt) em 
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transplantes de medula óssea (ÜFFNER, SCHOCH, FISCHER, TOROK-STORB e MARTIN, 

1996; ELTING, RUBENSTEINS, ROLSTON e BODEY, 1997). Com a disponibilidade dos fa­

tores de crescimento da linhagem mielóide parecia lógico que, ao intervinnos na neu­

tropenia, reduzindo a sua duração, obteríamos uma menor taxa de infecções, menor 

mortalidade no período de neutropenia e resultados melhores com os esquemas quimo­

terápicos. Isto aconteceu parcialmente na neutropenia decorrente de quimioterapia 

empregada em tumores sólidos. Entretanto, nas leucemias agudas, com seus prolon­

gados períodos de aplasia, onde se esperava reduções significativas e de grande impac­

to, os resultados foram pouco consistentes. Qual a razão para esta discrepância? Por 

que este e a maioria dos grandes estudos, envolvendo fatores de crescimento para a re­

dução do período de neutropenia após quimioterapia em leucemias agudas, falharam 

em demonstrar um evidente benefício? 

O G-CSF e o GM-CSF atuam sobre células hematopoiéticas já comprometidas 

com a linhagem mielóide, ou seja, células já relativarnenre diferenciadas dentro da di­

ferenciação das célula:: progenitoras (G-CFU e GM-CFU) . Assim, os fatores de cresci-

mento mielóides não promovem a aceleração de todo o processo da diferenciação das 

células progenitoras hematopoiéticas e sim aceleram a mielopoiese, se esta já estiver 

estabelecida. É necessário que os progenitores cheguem no estágio de G-CFU ou GM­

-CFU para que o G-CSF e o Gl\1 -CSF possam atuar, gerando então um aumento signi­

ficativo no número de neutrófilos circulantes. A diferença encontrada em praticamente 

todos os estudos na recuperação dos neutrófilos é assim explicada, como também é por 

isto explicado o motin) porque, neste estudo especificamente, não ocorreu benefício 

em relação à redução na taxa de óbitos, .iá que a maioria dos me~mos ocorreu IW~ pri­

meiros quatorze dias, período em que a atuação dos fatores de cre~cimento nã(.) ~e de­

senvolveu a pleno (nt) 6tudo , a recuperação das contagens de neutrófilos Jlt) grupo 

que utilizou fator de crescimenw (.)correu, em média, 16 dias após o término da qui­

mioterapia). 
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Os fatores de crescimento também têm pouca interferência em outros fato­

res de risco para infecções neste tipo de paciente. Fatores como a presença de mucosite 

(que ocorre freqüentemente em pacientes submetidos a altas doses de citarabina, droga 

mais utilizada neste estudo), uso de cateteres de longa permanência, com conseqüente 

quebra da barreira protetora que a pele oferece, estado imunocomprometido prévio dos 

pacientes (muitos deles já neutropênicos antes de iniciar o tratamento quimioterápico) 

afetam, independentemente do uso de G-CSF e GM-CSF, a evolução destes pacientes 

(CROOCKEWIT, KOOPMANS e DE PAU\V, 1996). No nosso meio, fatores adicionais, 

poucas vezes encontrados nos países desenvolvidos, podem também influenciar a evo­

lução desfavorável dos pacientes com leucemia aguda recaída, tais como desnutrição, 

baixo nível sócio-econômico, dificuldade de acesso às unidades de saúde e a medica­

mentos. Embora neste estudo não se tenha avaliado a influência destes fatores no des­

fecho dos caso , um estudo realizado em Minas Gerais mostrou que a má nutrição é um 

fator prognóstico desfavorável no tratamento de leucemia linfóide aguda em crianças 

(VIANA et al., 1994). 

Talvez os fatores de cre~cimento devam ser utilizados de maneira mais ra­

cional no tratamento das leucemias agudas (recaídas ou não). No âmbito dos trans­

plantes de medula óssea autólogo, já existem estudos mostrando que podemos iniciar o 

uso de G-CSF 6 dias após a infusão da medula óssea, com resultados idêntico:: aos obti­

dos quando iniciamos seu uso no dia seguinte após a infu. ão. Face à semelhança que se 

observa entre os pacientes submetidos a tran:;plante autólogo e os paciente:; :;ubmetidos 

a quimioterapia em leucemias agudas recaídas, esta abordagem talvez possa ~er melhor 

estudada. Outra abordagem possível e pouct) estudad~ no contexto das leucemias agu­

das é o início do uso de fatore:; de crescimenrt) após n surgimento de febre l)ll t)urros ~ i­

nais de infecção. Nos e~rudos j;l revis~dos Ih) início desw di~sertação, não ~e l)b~e rvou 

uma evolução significativamente melhor no~ p~cienre:- que utilizaram fatore::: de cresci­

mento, porém, os 6tudos foram conduzido:;, em sua m~ioria, em paciente~ ú)ll1 rumo-



114 

res sólidos ou então com portadores de leucemia linfóide aguda "de novo". O lmo mos­

trou que, em pacientes portadores de leucemia mielóide aguda "de novo" que apresen­

taram infecções graves após a quimioterapia de indução ou de consolidação, o uso de 

G-CSF proporcionou uma tendência à melhor sobrevida Livre de doença e uma taxa de 

remissão superior. O estudo não foi randomizado, porém demonstra uma abordagem 

que pode ser tentada em outros estudos (OHNO et al., 1993). Um estudo realizado na 

Áustria, em crianças portadoras de tumores sólidos com neutropenia e sepsis após qui­

mioterapia, empregou GM-CSF na tentativa de reduzir a morbimortalidade da situação. 

No primeiro dia de uso do GM-CSF, foi medido o número de células co 34 circulantes e 

colocado o sangue em cultura (ensaio clonogê1úco para medição de G-CFU). Observou­

-se que a velocidade de recuperação das contagens de leucócitos e neutrófHos era pre­

dita pela quantidade de células CO 34 circulantes no irúcio da utilização do GM-CSF, 

assim como pelo número de colônias G-CFU (FINK et aL, 1995). Como o estudo não 

apresentou gmpo controle, não sabemos se esta correlação não está presente, também, 

nos pacientes que não utilizam Ültores de crescimento, e se a presença de células CO 34 

circulantes não pode ser um marcador precoce da recuperação das contagens de neu­

trófilos. Se assim fosse, poderíamos guardar o uso dos ta rores de crescimento para situa­

ções onde esta recuperação fosse ser mais prolongada. 
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O s dados obtidos no presente estudo permitem que se estabeleçam as se­

guintes conclusões: 

1 - não houve diferença na mortalidade hospitalar dos pacientes portadores 

de leucemias agudas, recaídas ou refratárias, que utilizaram, ou não, fatores de cresci­

mento; 

2 - o uso de fatores de crescimento não proporcionou redução nos gastos 

com antibióticos durante a internação; 

3 - obteve-se a redução nos dias de neutropenia nos pacientes que utilizaram 

fatores de crescimento. O mesmo não ocorreu em relação aos dias de plaquetopenia, 

dias de febre e dias de internação; 

4 - a taxa de remissão completa foi semelhante entre os paciente~ que utili­

zaram e os que não utilizaram fatores de crescimento; 

5 - a incidência de infecções foi semelhante entre os dois grupos. 
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