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RESUMO

MARCO TEORICO

A neutropenia € freqiiente nos pacientes submetidos a quimioterapia e pre-
dispoe a um aumento na incidéncia de episédios infecciosos. A durag¢do e intensidade
do periodo de neutropenia estdo diretamente relacionados a intensidade da quimio-
terapia administrada. A disponibilidade dos fatores de crescimento hematopoiéticos da
linhagem miel6ide, G-CSF e GM-CSF, constituiram-se em nova abordagem para reduzir o

periodo de neutropenia e, presumivelmente, as complica¢oes infecciosas.

Nio ha consenso sobre a real utilidade do emprego de fatores de cresci-
mento como terapia adjuvante em pacientes com leucemias agudas. Ensaios clinicos
envolvendo leucemias agudas recaidas ou refratdrias sdo raros e mostraram resultados
similares aos obtidos nas leucemias agudas “de novo”, ou seja, redug¢do no periodo de

neutropenia sem repercussio na taxa de ébito ou remissao.

OBJETIVOS

Principal: avaliar o efeito dos fatores de crescimento sobre a mortalidade
hospitalar dos portadores de leucemias agudas recaidas ou refratdrias submetidos a qui-

mioterapia de altas doses.

Secundarios: avaliar o impacto do uso destes fatores sobre o gasto com anti-
bioticos, dias de neutropenia, dias de internagio, dias de febre, incidéncia de infecgoes

e taxa de remissio.



DELINEAMENTO

Estudo quase-experimental com controles histéricos e contemporaneos.

METODOS

Foram inicialmente selecionados 70 pacientes com leucemia aguda recaida,
dos quais 50 preenchiam os critérios de inclusdo, ou seja, além de recaida, terem sido
submetidos a quimioterapia em altas doses e terem apresentado recaida em medula
Ossea. Entre os pacientes estudados 30 (60%) eram homens e a idade média foi de 17
anos. Dos pacientes, 31 (62%) eram portadores de leucemia linféide aguda. O esquema
quimioterdpico mais utilizado foi citarabina mais etoposido em 26 pacientes. No estu-

do, 26 pacientes utilizaram fatores de crescimento.

Analisaram-se os dados por andlise bivariada, empregando-se teste T de
Student para amostras independentes para varidveis continuas, os testes do qui-qua-
drado e de Fisher para distribui¢des nominais e modelos de regressao logistica para o

controle de potenciais viéses das associagoes de interesse.

RESULTADOS

A taxa de 6bito foi semelhante, correspondendo a 3 6bitos entre os tratados
sem fator de crescimento e 8 ¢bitos nos pacientes que o utilizaram (P = 0,12 ). Tam-
bém a taxa de remissio nio diferiu, estatisticamente, entre os grupos: 45,8% nos que
nido utilizaram fator de crescimento e 23% nos que utilizaram (P = 0,09). Nao houve
diferenga na incidéncia global de infec¢oes, infecgdes por sitio e germes isolados em
culturais. O periodo médio de neutropenia foi menor nos pacientes que utilizaram fa-

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



dois grupos. A andlise multivariada ndo evidenciou nenhuma associagdo significativa
entre as variaveis estudadas ( idade, uso de fatores de crescimento, diagnéstico inicial e

quimioterapia utilizada ) e a taxa de ébito e auséncia de remissao.

CONCLUSAO

O emprego de fatores de crescimento, em pacientes com leucemia aguda re-
caida atendidos na clinica hematolégica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, nao
modificou a taxa de mortalidade, a freqiiéncia de remissdo e outros pardmetros clinicos

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 determinated 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 is no consensus on the value of use of growth factors as adjuvant therapy in
patients with acute leukemias. There is a few clinical trials with patients with relapsed
acute leukemias, and despite showing a reduction in the duration of neutropenia, they

do not show reduction in the death or remission rates.

OBJECTIVES

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

treated 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 hospitalization, and remission

rates.



DESIGN

Quasi-experimental study with historical and contemporaneous controls.
METHODS

Among 70 patients with acute relapsed leukemia, 50 who wused 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

factors in addition to chemotherapy.

T-test for independent 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 confounders.

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 without growth factors. and 23% in
patients treated with growth factors. There was no difference in the incidence of
infections, sites of infections and germs identified in bacteriologic tests. The duration
of neutropenia was shorter in the group treated with growth factors. The costs of
antibiotic use were not different. Mortality and absence of remission were not
associated with age, treatment with growth factors, clinical diagnosis and

chemotherapy regimen in multivariate analysis.



CONCLUSION

The use of hematopoietic growth factors in patients with relapsed acute leukemia
treated in the hematological clinics of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre did not

modify the mortality rate, frequency of remission and other clinical parameters.
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1 - INTRODUCAO

A neutropenia é um achado freqiiente nos pacientes submetidos a quimio-
terapia, particularmente os tratados pelos hematologistas. Pode também surgir em de-
corréncia de outras patologias ndo oncolégicas, como neutropenia ciclica e aplasia de
medula. As infecgdes que surgem nos periodos de neutropenia sio muitas vezes graves
e seguidamente fatais, constituindo-se na principal causa de 6bito neste grupo de pa-

cientes.

Define-se neutropenia severa como a contagem absoluta de neutréfilos (bas-
tonados e segmentados) abaixo de 500/mm’ (P1zzO, 1993). H4 mais de 30 anos, BODEY
e col. demonstraram que, 3 medida que as contagens de neutrdfilos caem abaixo deste
valor, maior € o risco de que os pacientes adquiram infec¢do. Este risco é marcadamen-
te aumentado quando as contagens caem abaixo de 100/mm’ ou o periodo de neutro-
penia severa tem duragdo superior a uma semana (BODEY, BUCKLEY, SATHE e
FREIREICH, 1966). Além de influenciar o surgimento de infec¢do, a neutropenia tam-
bém predispoe a rdpida progressao desta infec¢do, muitas vezes na auséncia de sinais e
sintomas classicos (SLOAS, RUBIN, WALSH e Pizz0O, 1995). A duragdo da neutropenia
além de duas semanas também proporciona o surgimento de infec¢des fangicas, como a

candidiase e a aspergilose, esta Gltima com grandes taxas de mortalidade (P1zzO, 1993).

Além do risco de adquirir infecgoes, proveniente da deficiéncia quantitativa
dos neutréfilos, encontramos, em muitas situagdes, deficiéncias qualitativas na fungdo
neutrofilica, como capacidade bactericida, de quimiotaxia e de fagocitose diminuidas

(KATZ e MUSTAFA, 1993).
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Outros fatores contribuem para o aumento no risco de infecgdes nestes pa-
cientes: a existéncia de doenga ativa (no momento do diagnéstico ou em recaidas), a
m4 condigdo clinica, a presenga de mucosite e a utiliza¢do crescente de acessos venosos
de longa duragdo ou em grande ntimero, com a conseqiiente descontinuidade da pele,
barreira protetora natural (FEUSNER e HASTINGS, 1995; RAHMAN, ESPARTA-GUERRA,

YAP, FRANCHINI, BODEY e HORTONAGYI, 1997).

O tratamento quimioterdpico atual das neoplasias esta sempre sofrendo mu-
dangas. Nos altimos anos, o uso de esquemas quimioterdapicos mais intensivos, isto €,
com doses crescentes de quimioterdpicos, tem propiciado a possibilidade de cura para
um namero maior de pacientes. Nesta linha se inserem esquemas quimioterapicos co-
mo os empregados em cincer de mama, linfomas recaidos, transplante de medula 6ssea
(alogénico e autdlogo) e leucemias agudas. A conseqiiéncia desta abordagem, porém, é
o aparecimento de neutropenias mais intensas e por periodos cada vez mais prolonga-

dos (KATZ e MUSTAFA, 1993).

As leucemias agudas resultam de uma proliferacao neoplésica de células
hematopoiéticas bloqueadas num estdgio primitivo ou parcialmente diferenciado de
maturagdo. A progressiva substitui¢do dos elementos normais do sangue por células
com capacidade de proliferagdo continua propicia o quadro clinico-laboratorial tipico

das leucemias agudas.

A classificagio das leucemias é de grande importancia, pois a modalidade de
tratamento e o prognostico mudam de acordo com o tipo apresentado. A classificagdo

mais simples divide as leucemias agudas em mieloides e lintoides.

A classifica¢do FAB (Frangesa, Americana ¢ Britanica) subdividiu as leuce-
mias linfoides agudas em trés subtipos e as mieloides em oito subtipos, com base nos

achados morfologicos e coloragdes histoquimicas. Mais recentemente, o advento de
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imunofenotipagem (com anticorpos monoclonais) e a utilizagdo da citogenética (atra-
vés da andlise de alteragdes cromossOmicas) propiciaram o conhecimento de novas

subclassificagoes com diferentes progndsticos.

A leucemia linfoide aguda é o tipo de tumor pedidtrico mais freqiiente. Cer-
ca de 75% das leucemias agudas em pacientes abaixo dos 15 anos sdo linféides. J4 nos
adultos predominam as leucemias miel6ides agudas, numa propor¢do de 5 para 1. A

incidéncia aumenta 4 medida que aumenta a idade.

O objetivo do tratamento quimioterdpico das leucemias agudas é a obtengdo
e manutengdo de uma resposta completa, que pode ser definida como a existéncia de
menos de 5% de blastos numa medula 6ssea com celularidade adequada e capaz de
produzir os elementos do sangue de forma normal (ESTEY, KANTARJIAN e KREATING,
1995). A obtengdo desta resposta completa é fator imprescindivel para a cura destes

pacientes.

O tratamento das leucemias linféides agudas de novo envolve o uso de uma
série de quimioterdpicos utilizados alternadamente, de forma intensiva nas doses
habituais, por um tempo médio de 6 a 9 meses, seguido por um periodo chamado de
manutengdo, onde sdo utilizados, na maioria das vezes, quimioterdpicos orais. Nos pa-
cientes de maior risco de recidiva (como criangas e adultos portadores de leucemias
com a transloca¢do do cromossoma 9 e 22 — cromossoma Filadélfia), empregam-se
quimioterdpicos em altas doses na tentativa de reverter o pior prognéstico dos casos. A
sobrevida livre de doenga obtida com os atuais esquemas quimioterdpicos se aproxi-
mam dos 70-80% nas criangas e 30-40% nos adultos (RIVERA, PINKEL, SIMONE,

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

Ja no tratamento das leucemias mieldides agudas, o elenco de quimiotera-

picos empregados é bem menor. O tratamento atual é baseado em duas classes de me-
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dicagoes: os andlogos da citosina, que tém na citarabina o seu principal representante
para esta situag¢do, e as antraciclinas, com a daunorrubicina e, mais recentemente, a
idarrubicina. As doses empregadas variam conforme a institui¢do, 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 trés etapas: a primeira, chama-
da de indugio, consiste no emprego de citarabina em doses convencionais (em infusio
continua) e de uma antraciclina; a segunda, conhecida como consolidagio, é seme-
Ihante a primeira; a terceira etapa, chamada de intensificagdo, emprega altas doses de
citarabina, associada ou nio a uma antraciclina. A maioria dos centros de tratamento
deixou de utilizar um periodo de manutengao como acontece na leucemia linfoide
aguda. Utilizando-se exclusivamente quimioterapia no tratamento da leucemia miel6i-
de aguda, tem-se conseguido uma sobrevida livre de doenga de 30-50% em criangas e
de 30-45% em adultos (MAYER et al., 1994; HURWITZ, MOUNCE e GRIER, 1995; WEICK
et al., 1996). O uso de transplante de medula 6ssea (autdlogo ou alogénico) tem
aumentado este periodo livre de doenga para uma taxa préxima dos 55% (ZITTOUN, et

al. 1993).

Observou-se, pelos nimeros apontados previamente, que uma boa parte dos
pacientes pedidtricos e a maior parte dos pacientes adultos portadores de leucemias
agudas ndo atingem remissao apds o primeiro tratamento (refratdrios) ou recaem du-
rante ou apds o término do tratamento quimioterdpico (recaidos). Para as criangas por-
tadoras de leucemia linféide aguda, especialmente nas que apresentam recaidas tardias,
isto €, um ano apds o término do tratamento, a remissdo pode ser obtida com relativa
facilidade com o uso de esquemas quimioterdpicos intensivos. A sobrevida livre de
doenga em 5 anos com quimioterapia é relativamente baixa e os melhores resultados
s30 obtidos com o transplante de medula ¢ssea (SALLAN e COHEN, 1995). Para os res-
tantes (criangas com leucemia mieldide aguda e adultos em geral), a perspectiva é

ainda pior. Cerca de 25-50% dos pacientes conseguem uma nova remissao. Porém, esta
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¢ de curta durag@o, em média 6 meses (HOELZER, 1995). A sobrevida livre de doenga
em 5 anos é de 5% para os pacientes tratados exclusivamente com quimioterapia
(ARCHIMBAUD et al., 1991). Os resultados sdo bem melhores quando estes pacientes
sao submetidos, ap6s se conseguir a remissdo completa da doenga, a um transplante de

medula 6ssea (GALE et al., 1996).

Na maioria das situagdes de recaida ou refratariedade, sio empregados os
chamados esquemas quimioterdpicos de altas doses. Estes esquemas podem ser defini-
dos grosseiramente como os que empregam doses superiores as empregadas tradicional-
mente para se obter remissdo no primeiro tratamento. A inteng¢do ao se administrar as
altas doses é superar a resisténcia adquirida pelas células leucémicas apés o primeiro
tratamento. O uso de altas doses de quimioterapia tem, como conseqiiéncia, prolonga-
dos periodos de aplasia, resultando em uma alta taxa de infec¢oes graves e ébitos (prin-

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

TABELA 1 - ESTUDOS ENVOLVENDO QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES EM LEUCEMIAS AGUDAS

RECAIDAS
AUTOR DIAGNOSTICO/ REMISSAO DIAS INFECQOES  TAXA OBITO
QUIMIOTERAPIA NEUTROPENIA GRAVES
< 500 / MM

VOGLER et al. LMA / altas doses de 38% 65,2% nio informado
1994 citarabina + etopo-

sido
BROWN et al. LMA e LLA / altas do- 35% 27 dias ndo informado 17%
1990 ses de etoposido +

ciclofosfamida
ARCHIMBAUD LMA / Mitoxantrona 61% 30 dias 57% 10%
etal., 1991 + etoposido + ci-

tarabina
CAPIZZI et al. LMA e LLA / alas 68% 32 dias (abaixo 47% 9%
1984 doses de citarabina e de 1000/mm*)

L-asparaginase
WELLS et al LMA criangas / Mito- 73% 32 dias 70% 5%
1994 xantrona ¢ citarabi-

na
KERN et al LMA e LLA / mito- 64% 33,5 dias 64% 23%
1997 xantrona e citarabi-

na
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A abordagem légica para se reduzir o incidéncia de infecgoes e de Obitos se-
ria a redugdo do periodo de neutropenia. Na década de 70 e 80, tentou-se a transfusdo
de neutrdfilos durante o periodo-de neutropenia e o uso de litio. Os resultados foram
desanimadores (P1zzO, 1984). A disponibilidade, a partir da metade da década de 80,
dos fatores de crescimento da linhagem miel6ide, G-CSF (Granulocyte colony-stimulating
factor — fator estimulante de colonias de granulécitos) e GM-CSF (Granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor — fator estimulante de colonias de granulécitos
e mondcitos), obtidos através de técnicas de engenharia genética, trouxeram uma nova

op¢io para 0 manejo destes pacientes.
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Sintese e Efeitos Biologicos dos Fatores de Crescimento da

Linhagem Mieléide

GM-CSF

O GM-CSF humano é um polipeptideo altamente glicosilado, composto por
127 aminodcidos (NEMUNAITIS, 1993). Seu gene estd codificado no brago longo do
cromossoma 5 (5q21-q31). No cromossoma 5 também estdo localizados outros genes de
citoquinas reguladoras da hemopoiese, como as interleucinas 3, 4, 5 ¢ 9 e M-CSF
(SCHEDING, BRUGGER, MERTELSMANN e KANZ, 1995). Seu peso molecular varia de 14
a 32 Kda, devido a varia¢do no grau de glicolisagao da proteina (GRANT e HEEL, 1992).
A molécula do GM-CSF recombinante sintetizado na Escherichia coli niao é glicosilada. Ja
as sintetizadas em células de ovério de hamster e em fungos sdo glicosiladas. A gli-
colisagdao da molécula ndo é importante para sua atividade bioldgica e a sua real fungdo
nao é conhecida. Supde-se que a glicolisagdo influencie na antigenicidade da molécula
recombinante. Existem algumas evidéncias de que a atividade das formas glicosiladas,
in vitro, seja menor que a da forma nao-glicosilada. Este efeito in vivo nio foi confirma-
do (LIESCHKE e BURGESS, 1992; NEMUNAITIS, 1993). Suas éreas criticas para estimula-

¢d0 da hemopoiese sdo os residuos 38-48 e 95-111.

A molécula de GM-CSF nao apresenta homologia com nenhum outro fator
de crescimento. Apresenta 54% de homologia com o GM-CSF murino. Seu efeito biolo-
gico ¢ mediado por um receptor especifico (NEMUNAITIS, 1993). Este receptor per-

tence a uma familia 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 sdo heterodimeros; apresentam uma
cadeia alfa diferente com pequena afinidade e uma cadeia beta comum de alta afinida-
de. A associagdo destas duas cadeias forma um dimero de alta afinidade capaz de exer-
cer sua atividade eficientemente (SCHEDING, BRUGGER, MERTELSMANN e KANZ,

1995).

Sua atividade biolégica in vivo é a de estimular a proliferagdo e a maturag¢do
de células progenitoras comissionadas para a linhagem mieléide, levando ao aumento
nas contagens periféricas de granuldcitos (neutréfilos e eosinéfilos). 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 miel6ides, em-
bora alguns destes efeitos sejam indiretos (OGAWA, 1993). Além de atuar na linhagem
mieléide, o GM-CSF, em conjunto com a eritropoietina, atua sobre progenitores eri-
tréides, estimulando o desenvolvimento dos BFU-E e, atuando sinergicamente com a in-
terleucina 3, estimula a formagdo de coldnias megacariociticas (SCHEDING, BRUGGER,
MERTELSMANN e KANZ, 1995). A concentragdo do GM-CSF também estimula seletiva-
mente determinadas linhagens. Em baixas concentragdes, ocorre estimulagao de cold-
nias de macréfagos. Ja em altas concentragdes, ocorre o estimulo de coldnias de granu-
l6citos (NEMUNAITIS, 1993). O uso conjunto de GM-CSF e G-CSF é sinérgico na estimu-

lagao das coldnias de granuldcitos-macrofagos (GRANT e HEEL, 1992).

As células que normalmente produzem GM-CSF nos humanos sao os linféci-

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

Além de atuar na hemopoiese, 0 GM-CSF também exerce importantes fun-
¢Oes na regulagio das atividades das células maduras. Resumem-se estas atividades na

lista abaixo (adaptado de GRANT e HEEL, 1992 e NEMUNAITIS, 1993):



Neutrdfilos

« inibigdo da migragdo randodmica;

« indugdo de interleucina 1;

 diminui¢do da expressao das proteinas de adesdo;

« aumento da capacidade de citotoxicidade dependente de anticorpos;
« aumento da lise do Trypanosoma cruzj;

« aumento da degranulagio;

« aumento da capacidade de fagocitose;

« aumento da quimiotaxia;

« aumento da gera¢do de superdxidos;

« aumento da liberag¢do de dcido araquiddnico;

« corregdo parcial dos defeitos dos neutréfilos e aumento da atividade na-

tibacteriana em pacientes infectados pelo HIV.

Mondcitos

« aumento da citotoxicidade dependente de anticorpos;

» aumento da atividade antitumoral dependente de anticorpos;

« aumento da aderéncia as celulas endoteliais;

+ aumento da expressdao do complexo de histocompatibilidade classe I1;

« aumento da fagocitose;

« aumento da capacidade de matar organismos intracelulares;

« potenciagao do processamento de antigenos e aumento da replica¢do vi-
ral do HI\';

« aumento da expressao dos genes e/ou liberagao do fator de necrose tumo-
ral (TNF), interleucina 1 e 6, M-CSF e G-CSF;

o “downregulation” do interferon gama;

- aumento na apresenta¢ao de antigenos;

- aumento do metabolismo oxidativo;

« inibigdo do crescimento e aumento na capacidade de matar espécies de

Leishmania:
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« inibi¢ao do crescimento do Trypanosoma cruz;
« aumento da atividade antiftingica contra Candida albicans;

« aumento da atividade antiviral da zidovudina (AZT).

Eosindfilos

« aumento da fagocitose;

« aumento da aderéncia e aumento na expressao de moléculas de adesdo;
« aumento na sobrevida ;

« aumento da citotoxicidade ndo especifica;

 aumento da citotoxicidade dependente de anticorpos;

 aumento da capacidade de matar larvas de Schistosoma mansoni.

Basofilos

« estimula a libera¢do de histamina dos seus granulos.

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

rificados in vitro .

O GM-CSF pode estimular a proliferagdo de clones de células leucémicas, em
cultura, provenientes de pacientes portadores de leucemia mieléide aguda (VELLENGA,
YOUNG, WAGNER, WIPER, OSTAPOVICZ e GRIFFIN, 1987, GORE, WENG e BURKE,
1994). Este efeito pode ser potencializado pela combinagdo de outras citoquinas
(GORE, WENG e BURKE, 1994). Embora existam algumas evidéncias de diferenciagio
de algumas linhagens de leucemias in vitro , ndo existe nenhuma evidéncia in vivo de
que este efeito exista (GRANT e HEEL, 1992). Como o G\M-CSF estimula a proliferagao
de células leucémicas, ele coloca um nimero proporcionalmente maior de células na

fase S do ciclo celular. Desta maneira, potencializaria a atividade de drogas qui-
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mioterdpicas com atividade predominante na fase S, como, por exemplo, a citarabina
(WORMANN, REUTER, ZUHLSDORF, BUCHNER e HIDDERMANN, 1994). H4 algumas
evidéncias, em estudos in vitro, de que o GM-CSF pode estimular o crescimento de
células de tumores ndo hematoldgicos, embora, na maioria das situagdes, isto s6 ocorra
em doses extremamente altas. Receptores funcionais para GM-CSF ji foram isolados em

algumas linhagens de cancer 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 174 aminodcidos. A colocagido deste DNA em uma Escherichia coli gerou uma mo-
lécula composta por 175 aminodcidos com peso molecular de 18,8 Kda (TABBARA,
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
trés aminodcidos. Esta molécula maior aparentemente apresenta uma atividade menor
que a isolada inicialmente (DEMETRI e GRIFFIN, 1991). A localizagdo cromossdmica do
gene do G-CSF localiza-se no brago longo do cromossoma 17 (17 q 11-22), proximo ao
ponto de quebra da translocagdo responsavel pela leucemia promielocitica, 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 (TABBARA, 1993). Existe também uma semelhanga entre a molécula do G-
-CSF e a molécula da interleucina 6, podendo os genes destas duas citoquinas terem si-
do provenientes de uma duplicagdo génica durante a evolugdo (DEMETRI e GRIFFIN,
1991). A forma produzida na E. coli, ao contrario da produzida nos humanos e em ou-

tros seres vivos, nao ¢ glicosilada, o que ndo altera a sua atividade biologica.
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Diversas células tém a capacidade de produzir G-CSF no organismo: células
endoteliais, fibroblastos, macréfagos ativados, mondcitos e neutrdfilos. Algumas células
neopldsicas, como algumas linhagens de carcinoma de células escamosas, também sio

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

O G-CSF exerce sua atividade através de sua ligagdo com receptores especifi-
cos, saturdveis e de alta afinidade, presentes em células hematopoiéticas da linhagem
mieloide, do mieloblasto ao granuldcito segmentado. Nio se encontram receptores em
células progenitoras da linhagem eritroide ou megacariocitica (DEMETRI e GRIFFIN,
1991; CHAKRABORTY, WHITE, SCHAEFER, BALL, DYER e TWEARDY, 1996). O ntimero
de receptores varia de acordo com a diferencia¢do das células, sendo mais numerosos
nos neutrofilos maduros. Receptores para G-CSF também foram encontrados em uma
série de outras células, incluindo células leucémicas de linhagem mieloide, células pla-
centarias e trofoblésticas, células do endotélio vascular e células derivadas de carcino-
ma pulmonar de pequenas células. O significado da presenga destes receptores em cé-
lulas ndo hematoldgicas ainda ndo é conhecido. Ja a sua presencga, em algumas células
leucémicas mieldides, desencadeia um forte estimulo proliferativo (VELLENGA, YOUNG,
WAGNER, WIPER, PSTAPOVICZ e GRIFFIN, 1987; DENMETRI e GRIFFIN, 1991). Este
efeito também é visto in vivo, com expansio das células leucémicas e aumento da por-
centagem destas células em fase S (BAER et al., 1996). As concentragdes necessarias
para este efeito acontecer sdo bem superiores as necessdrias para estimular o desen-

volvimento de células normais (LEE e CRAWFORD, 1995).

A atividade biologica principal do G-CSF restringe-se as células hemato-
poiéticas da linhagem mieldide. In vitro, 0 G-CSF estimula a proliteragdo e diferenciagao
das células formadoras de colonias de neutrofilos além de alterar diversas fungoes dos
neutréfilos maduros. A populagio sobre a qual o G-CSF atua € uma populagao de célu-

las progenitoras relativamente maduras, comissionadas para diferenciar como neutrofi-
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los (DEMETRI e GRIFFIN, 1991). A fungdo principal do G-CSF estaria entdo relacionada
ao controle da produgdo de neutréfilos na granulopoiese normal e em situagoes espe-
ciais, como em infec¢oes e em periodos de neutropenia (WELTE, GABRILOVE,
BRONCHUD, PLATZER E MORSTYN, 1996). J4 foi demonstrado que o G-CSF também
atua sobre as células progenitoras primitivas que estio em GO, colocando-as em pro-
cesso de proliferagao (OGAWA, 1993). A concentragdo do G-CSF também influencia a
linhagem celular estimulada: baixas concentragdes provocam o surgimento de colonias
de neutrdfilos, altas concentragdes estimulam o surgimento de coldnias mistas de neu-

trofilos e macrofagos (TABBARA, 1993).

O G-CSF apresenta também importantes efeitos na atividade dos neutréfilos
maduros, que estdo resumidos na lista abaixo (sumarizado de CHATTA, PRICE, ALLEN e
DALE, 1994; de HAAS, 1994; ANDERLINI, PRZEPIORKA, CHAMPLIN e KORBLING, 1996;

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

« aumento da produgio de superéxidos;

« aumento da quimiotaxia;

« aumento da atividade anti-Candida albicans;

« redugdo no tempo de maturagdo dos neutréfilos;

« aumento na expressio de receptores para imunoglobulinas nos neutrd-
filos;

« aumento na atividade citotoxica antitumoral dependente de anticorpos.

O aumento da atividade dos neutréfilos maduros que existe apoés a expo-
si¢do deles ao G-CSF pode ser inibido se estas células forem expostas a quimioterdpicos,

pelo menos in vitro (HUMPHREYS, STRINGER, HART e EDWARDS, 1993)
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2.1 - CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

GM-CSF

Dois métodos sdo utilizados para detectar 0 GM-CSF em circulagdo. O pri-
meiro deles é um ensaio bioldgico que determina a formagio de coldnias induzidas pe-
los niveis circulantes de GM-CSF. Esta técnica é sensivel porém pouco especifica. O ou-
tro método envolve um ensaio do tipo ELISA que é especifico para 0 GM-CSF e sensivel
para concentragoes entre 0,1 e 2,5 pg/L. Os niveis séricos normais estdo geralmente

abaixo destes valores (NEMUNAITIS, 1993).

As propriedades farmacocinéticas do GM-CSF recombinante depende de sua
via de administragio e, talvez, da sua fonte de produgdo. A sua infusio endovenosa
atinge os niveis séricos mais elevados, que caem rapidamente em duas fases: uma fase
de distribuigdo com meia-vida de 5 a 15 minutos e uma fase de elimina¢do com meia-
-vida de 1,5 a 2 horas. A sua administra¢do subcutinea provoca um pico sérico apos 2
horas e cai mais lentamente, com uma meia-vida de elimina¢do de aproximadamente 3
horas e niveis indetectdveis em 24 horas. O GM-CSF recombinante é encontrado no
figado apos a sua administragdo, seguido por uma progressiva realocagdo para os rins,
onde 0 mesmo é degradado (GRANT e HEEL 1992; LIESCHKE e BURGESS, 1992). Quan-
do 0 GM-CSF é administrado por infusdo endovenosa continua, niveis séricos adequados

sa0 mantidos por todo o periodo e ndo se observam picos séricos altos.

Uma concentragdo de 1 pg/L corresponde & maxima atividade in vitro do
GM-CSF e, assim, este valor pode ser considerado como a concentragdo sérica a ser atin-
gida. Concentragoes acima deste valor sio mantidas por 8 a 22 horas apds a adminis-

tragdo em bolo de 15 microg/kg, e por 16 horas apés a administragao da mesma dose
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por via subcutinea. A concentragdo sérica aumenta com a dose para cada via de admi-

nistra¢do, embora nem sempre de maneira linear (GRANT e HEEL, 1992).

Diversos grupos tém investigado a resposta mielopoiética de acordo com a
via de administra¢do. Doses equivalentes administradas por infusdo continua endove-
nosa ou uma a duas vezes ao dia por via subcutinea sao igualmente efetivas no aumen-
to das contagens de leucécitos. Na maioria dos estudos, tem-se demonstrado que o uso
endovenoso continuo € mais efetivo que o uso em bolo (GRANT e HEEL, 1992). O es-
quema de administra¢io aprovado pelo FDA nos Estados Unidos é a infusdo endoveno-
sa em 2 horas. Alguns grupos sugerem que a toxicidade pode ser maior quando o GM-
-CSF ¢ utilizado em bolo do que quando é utilizado por via subcutinea, endovenosa
continua ou infusdo de 2 horas, ji que a rea¢do que ocorre na primeira dose parece
estar mais correlacionada com o pico sérico e com a via endovenosa. No entanto, nos
pacientes que ja haviam experimentado esta reagdo e que utilizaram a via subcutinea,
a reagdo voltou a aparecer, porém num periodo de tempo mais longo ap6s a administra-

¢do (LIESCHKE e BURGESS 1992; NEMUNAITIS, 1993).

Formas altamente glicosiladas de GM-CSF apresentam atividade menor po-
rém meia-vida maior quando comparadas com as formas nio glicosiladas (LIESCHKE e
BURGESS, 1992; AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY, 1994). Se esta diferen-

¢a influencia na efetividade das apresentagoes, isto ainda nao foi demonstrado.

A dose recomendada para a preparagdo derivada de leveduras (sargramos-
tina) varia entre 125 e 500 pg/m*, embora doses tao baixas quanto 30 pg/m- tenham se
mostrado efetivas em aumentar a contagem de neutrdfilos nos pacientes com mielo-
displasia. A preparag¢io derivada de Escherichia coli (molgramostina) é recomendada na
dose de 5 a 10 pg/kg. Doses de até 0,5 pg/kg também se mostraram efetivas em pacien-
tes com mielodisplasia. A dose limite ocorre acima de 500 pg/m- (sargramostina) ou

10 pg/kg (molgramostina). A tentativa de se utilizar em doses maiores ndo trouxe um
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aumento significativo na atividade biol6gica do GM-CSF. A via recomendada para a
adminsitra¢do € a subcutdnea, pela praticidade e efeito adequado; em situagdes onde
esta via nao pode ser utilizada, como na plaquetopenia severa, a via endovenosa tam-
bém é aceitavel (NEMUNAITIS, 1993; AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY,

1994).

G-CSF

O G-CSF apresenta um pico sérico maximo de 4 e 49 pg/L apds a adminis-
tra¢do subcutanea de 3,5 e 11,5 pg/kg, respectivamente, atingida num periodo de 2 a 8
horas apds a administragdo e é mantido por 6 horas (ANDERLINI, PRZEPIORKA,
CHAMPLIN e KORBLING, 1996). Concentragoes, 24 horas apés a inje¢do subcutinea, se
mantém acima de 10% da concentragio de pico. A administragdo por via endovenosa
proporciona uma meia-vida de eliminagdo de 1,3 a 7,2 horas apés uma dose de 3 a 60
ug/kg infundida em 20 a 30 minutos e o pico sérico chega a até 600 pg/L. A eliminagio
¢ prolongada em pacientes que recebem mais de 10 pg/kg, sugerindo um mecanismo de
eliminag¢do saturdvel ainda ndo identificado (LIESCHKE e BURGESS, 1992; FRAMPTON,
LEE e FAULDS, 1994). Os parAmetros farmacocinéticos em criangas sao semelhantes aos
encontrados nos adultos (STUTE, SANTANA, RODMAN, SCHELL, IHLE e EVANS, 1992).
A concentragio sérica de G-CSF mantém-se constante apds 2-3 dias do uso subcutineo
de 10 pg/kg, porém lentamente declina apesar da administragdo continuada da mesma
dose. A biodisponibilidade do G-CSF pode ser influenciada pela sua remogao com o au-
mento progressivo nos neutrofilos que ele estimula. O crescimento nas contagens de
neutréfilos estd associado com o aumento na depuragio do G-CSF, quando este é admi-
nistrado a pacientes com cancer, sugerindo a existéncia de um mecanismo de “feedback”
negativo que regula o ntmero ideal de neutréfilos no estado normal e em estados pa-

toldgicos (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER ¢ MORSTYNG, 1996). O meca-
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nismo pelo qual o G-CSF é metabolizado e excretado ndo é conhecido, mas como a
contagem de neutrdfilos parece influenciar a sua depuragio, talvez estejam envolvidos
endocitose e degradagdo nos neutréfilos (FRAMPTON, LEE e FAULDS, 1994). Nio ¢ ne-
cessario o ajuste de dose nos pacientes com insuficiéncia renal, hepdtica ou em pacien-
tes idosos (ANDERLINI, PRZEPIORKA, CHAMPLIN e KORBLING, 1996). A administragio
de G-CSF, por via subcutinea, provoca uma queda rdpida na contagem de neutréfilos
ap6s 30 minutos, seguida de normaliza¢do das contagens em 90 minutos e subseqiiente
aumento das contagens (XU, HOGLUND e VENGE, 1996). Como nio se estudou o efeito
do G-CSF no desenvolvimento fetal, seu uso durante a gestagdo nao é recomendado

(ANDERLINI, PRZEPIORKA, CHAMPLIN e KORBLING, 1996)

O G-CSF tem como dose recomendada 5 pg/kg ou 230 pg/m-. Alguns en-
saios clinicos mostram que doses de até 1 pg/kg reduzem efetivamente o periodo de
neutropenia apds quimioterapia (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY, 1994).
Seu uso pode ser feito por via subcutinea ou por via endovenosa com resultados simi-
lares, embora o uso subcutineo seja o preferido para administra¢do ambulatorial. Doses
tdo baixas quanto 0,3 ug/kg induzem respostas adequadas na contagem de neutréfilos

em pacientes com mielodisplasia.

2.2 - G-CSF E GM-CSF — NIVEIS SERICOS EM DIFERENTES SITUACOES

As citoquinas em geral e os fatores de crescimento da linhagem mieldide em
particular s3o mediadores de um complexo sistema de resposta a infecgoes. O G-CSF e o
GM-CSF sdo mediadores da leucocitose e da ativagdo de diversas fungdes dos neutréfilos
e macrofagos. Eles tém sido utilizados na tentativa de acelerar a recuperagiao apos neu-

tropenias secunddrias a tratamentos mielossupressivos ou a estados de faléncia medular
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e, desta forma, reduzir o risco de infecgdo neste periodo. Para o adequado entendimen-
to da utiliza¢do (ou suplementa¢do) do G-CSF e GM-CSF € necessario conhecer o com-
portamento da secre¢do enddégena destas duas citoquinas em situagdes normais e em

situagdes patologicas.

Os valores normais de G-CSF endbgeno geralmente estdo abaixo do nivel de
detecgdo das técnicas atuais, isto é, abaixo de 30 nanogramas/L. Mesmo quando detec-
tado, ndo ultrapassa os 100 nanogramas/L (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER
e MORSTYNG, 1996). Um estudo realizado na Suécia em pacientes nio neutropé€nicos
mostrou que os niveis endégenos de G-CSF aumentam de maneira significativa ap6s
infec¢oes bacterianas, sendo maior a resposta a infecgbes por germes gram positivos
(niveis médios de 6.000 nanogramas/L) e em septicemias por germes gram negativos
(4.400 nanogramas/L). J4 em rela¢do as infecgOes virais e pneumonias atipicas, a
varia¢do nos niveis de G-CSF é significativamente menor, atingindo valores médios de
60 nanogramas/L (PAUKSEN, ELEMAN, ULFGREN e VENGE, 1994). Um outro estudo
realizado na Austrdlia comparou pacientes febris (neutropénicos ou ndo) com pa-
cientes afebris (neutropénicos ou ndo), medindo os niveis séricos de G- e GM-CSF. Em
relagdo ao G-CSF, os niveis séricos foram significativamente mais altos nos pacientes
neutropénicos e febris, atingindo um valor médio de 0,6 nanogramas/ml, com valor
extremo de 146 nanogramas/ml. Os niveis, nos pacientes febris ndo neutropénicos,
também eram elevados, com valor médio semelhante porém com valor extremo sen-
sivelmente mais baixo (10 nanogramas/ml ). Nos pacientes afebris, o valor médio dos
niveis de G-CSF era de 1,62 nanogramas/ml. O GM-CSF, ao contririo, ndo tinha seu ni-
vel alterado em qualquer das situagoes descritas (CEBON, LAYTON, MAHER ¢ MORSTYN,

1994).



39

Na neutropenia severa cronica, os niveis de G-CSF também se encontram
elevados, variando entre 150 a 900 picogramas/ml, quando comparado a controles (va-
riagdo entre indetectdvel e 100 picogramas/ml), caracterizando a doen¢a como uma
situag¢do onde ndo ocorre resposta adequada ao G-CSF (MEMPEL, 1991). O nivel sérico
de GM-CSF encontra-se elevado em pacientes com trombocitopenias, demonstrando
que ele desempenha um papel na resposta a trombocitopenias (ABBOUD, LAVER, XU,

WEKSLER e BUSSEL, 1996).

Os niveis séricos de G-CSF também se mostram significativamente elevados
nas neutropenias pos quimioterapia. Um estudo realizado na Alemanha demonstrou
que os niveis séricos do G-CSF enddgeno podem atingir niveis semelhantes aos conse-
guidos nos pacientes que receberam G-CSF recombinante e correlacionam-se inver-
samente com a contagem de leucdcitos. Os niveis de GM-CSF ndo se alteram nesta si-
tuagdo (REISBACH et al., 1996). Em pacientes submetidos a transplante de medula
Ossea também se verificam niveis elevados de G-CSF, que atingem um nivel maximo no
décimo dia ap6s o transplante (valor médio de 469 picogramas/ml com extremo de

23.215 picogramas/ml) (BUSCH, PILGRIM, KRAMER e EHNINGER, 1997).

2.3 - USO DOS FATORES DE CRESCIMENTO EM LEUCEMIAS

O tratamento das leucemias agudas tem sofrido poucas alteragoes significa-
tivas nos dltimos dez anos. A introdugdo do dcido transretinéico talvez seja a tnica
novidade relevante. Na falta de novas medicagdes que tragam impacto no tratamento,
os pesquisadores tém trabalhado no aumento das doses dos quimioterdpicos jd existen-

tes. Esta abordagem, embora proporcionando melhores resultados, vem acarretando
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maior morbidade para os pacientes em decorréncia do bindmio neutropenia/plaque-

topenia que a acompanha.

Os resultados iniciais obtidos em ensaios clinicos com tumores sélidos leva-
ram os pesquisadores a incluirem os fatores de crescimento nos estudos envolvendo o

tratamento de leucemias. As abordagens destes estudos sdo duas:
|. Sensibiliza¢do das células leucémicas & quimioterapia;

2. Redugio no periodo de neutropenia, na tentativa de reduzir a morbi-

mortalidade por infec¢oes.

1 - Sensibiliza¢do das células leucémicas a quimioterapia

Os fatores de crescimento estimulam in vitro as células leucémicas. Estudos
recentes desenvolvidos em portadores de leucemia mieléide aguda ndo 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 parimetros:

blastos circulantes, blastos na medula 6ssea ou células leucémicas em fase S (BAER et

al., 1996).

Os primeiros estudos envolvendo o uso de fatores de crescimento para sensi-
bilizar células leucémicas foram conduzidos como estudos fase 1/1I. GM-CSF foi utilizado,
simultaneamente, com citarabina e daunorrubicina em 18 pacientes com leucemia mie-
l6ide aguda. Obteve-se remissdo completa em 15 (83%) dos pacientes. Observou-se au-
mento da proporgao de células que estavam em fase celular quimiosensivel. Nao havia
grupo controle (BETTELHEIN et al., 1991). Um estudo comparativo com controles
histéricos foi desenvolvido no M.D. Anderson Cancer Center, empregando GM-CSF

antes e durante a quimioterapia para leucemia mieldide aguda “de novo”. Os resultados
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obtidos foram decepcionantes, sendo considerado, como fator preditivo de menor taxa
de remissdo e menor sobrevida, o uso associado de GM-CSF ao esquema quimioterapico
(ESTEY et al. 1992). O mesmo grupo tentou a utilizagdo de G-CSF antes e durante o uso
de fludarabina e citarabina em portadores de leucemia mieldide aguda “de novo” e de
mielodisplasias. Os resultados também nio foram favoraveis, nio alterando a taxa de
infecgOes e taxa de remissdo (ESTEY et al. 1994). Também envolvendo o uso de GM-
CSF, simultaneamente aos quimioterdpicos, desta vez no tratamento de sindromes
mielodispldsicas, o estudo de BERNELL, KIMBY e HAST demonstrou aumento na taxa de
remissdo, menor namero de mortes toxicas, menos dias de febre e menos dias de neu-
tropenia e trombocitopenia quando comparados com controles histéricos (BERNELL,
KIMBY e HAST, 1994). Outro estudo pequeno desenvolvido no Japdo empregou G-CSF,
simultaneamente aos quimioterdpicos, em pacientes portadores de leucemia miel6ide
aguda recaida, leucemia hipoplédsica e sindrome mielodispldsica, com resultados favo-
raveis. A amostra, entretanto, era muito pequena e nao havia grupo controle (NOUE et

al., 1995).

A partir de 1995, comegam a ser publicados os primeiros ensaios clinicos
utilizando fatores de crescimento na sensibilizagdo de células leucémicas. Um estudo
desenvolvido pelo EORTC na Europa foi publicado em 1996 e comparava a utiliza¢ao de
GM-CSF como adjuvante no tratamento de leucemia miel6ide aguda “de novo”. O estu-
do foi desenvolvido em quadro bragos: pacientes randomizados para receber GM-CSF
durante e apds a quimioterapia, receber durante a quimioterapia somente, receber apds
a quimioterapia e ndo receber GM-CSF. Os pacientes que receberam GM-CSF apds a
quimioterapia, bem como os pacientes que receberam o fator de crescimento por todo o
periodo, apresentaram taxa de remissdo significativamente menor (P = 0,008). O gru-
po que nao recebeu GM-CSF e o grupo que recebeu somente no periodo da quimiote-
rapia apresentaram taxa de remissao semelhante. Nao houve diferenga entre os grupos

no que diz respeito a taxa de infec¢do ou mortes por toxicidade. Os autores concluiram
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que ndo houve beneficio no uso de GM-CSF no tratamento de indugao de leucemia mie-
16ide aguda, observando-se, inclusive, efeitos deletérios quando empregado no periodo
de neutropenia que se segue A quimioterapia (ZITTOUN et al., 1996). Um desenho
semelhante foi empregado em um estudo conduzido na Bélgica, Sui¢a e Holanda, tam-
bém utilizando GM-CSF. Nio se observaram diferengas entre os quatro grupos no que
diz respeito a taxa de remissdo, sobrevida global, uso de antibiéticos, dias de hospita-

lizagdo e necessidades transfusionais (LOWENBERG, 1997).

Virios outros ensaios clinicos randomizados foram apresentados recente-
mente nos encontros anuais da Sociedade Americana de Hematologia de 1995 e 1996,
sob a forma de apresentagdo oral ou poster. 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 miel6ide aguda, que foram randomizados para receber placebo
ou GM-CSF durante e ap6s tratamento quimioterdpico de indugdo. Nao houve diferenga
significativa na taxa de remissdo, taxa de 6bito precoce e taxa de refratariedade. A
duragdo da neutropenia foi significativamente menor no grupo que utilizou GM-CSF,
porém isto nio se traduziu em diminui¢do na incidéncia de febre e no tempo de hos-
pitalizagdo. Observou-se, entretando, um aumento na sobrevida livre de doenga nos
pacientes que utilizaram GM-CSF (WITZ et al., 1995). Outro estudo foi conduzido pelo
EORTC em pacientes portadores de leucemia miel6ide aguda “de novo” com idade aci-
ma de 60 anos. Estes pacientes, submetidos a quimioterapia de indugio, foram rando-
mizados para receber placebo ou GM-CSF durante e apds a quimioterapia. As taxas de
remissdo, incidéncia de infecgdo, dias de antibidticos, sobrevida global e sobrevida livre
de doenga foram semelhantes entre os dois grupos. A recuperagdo dos neutréfilos foi
mais rapida no grupo que utilizou GM-CSF, porém a dura¢do 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 mieldide aguda de novo, simultanea-

mente a quimioterapia de indugdo. Nao houve diferengas entre o grupo controle (pla-



43

cebo) e o grupo que recebeu GM-CSF em relagdo a taxa de remissdo e sobrevida global

(HEIL et al., 1995). Os trabalhos comentados estdo sumarizados na tabela 2.

TABELA 2 - COMPARAGAO ENTRE OS ENSAIOS CLINICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO EM PA-
CIENTES COM LEUCEMIA AGUDA / USO PARA SENSIBILIZACAO
AUTORES n (FATOR / PLACEBO) PATOLOGIAS QUIMIOTERAPIA TAXA SOBREVIDA TAXA
REMISSAO  GLOBAL  OBITO
OHNOetal,, G-CSF - 28 LMA refratdria  citarabina 50% 20% 1/28
1994 placebo - 30 ou recafda mitoxantrona
etoposido 37% 18% 2/30
ZITTOUNet  GM-CSF/nada - 25 LMA “de novo” daunorrubicina 72% semelhante 4%
al., 1996 nada/nada - 26 citarabina 77% (dadonao  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 ouamsacrina  te (dado (dado nao
GM-CSF/GM-CSF - 66 citarabina nio mos-  mostrado)
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%
LOWENBERG GM-CSF 157 LMA “de novo"  daunorrubicina 56% 22% 14%
etal, 1997 placebo - 161 Pacientes aci-  citarabina
ma de 60 anos 55% 22% 10%
HEIL et al., GM-CSF - 41 LMA “de novo" citarabina 81% 43%
1995 placebo - 39 daunorrubicina
etoposido 79% 41%
*p <005

2 - Redugio no periodo de neutropenia em leucemia mieléide aguda

O tratamento quimioterdpico das leucemias mieloides agudas esta entre os

mais intensos e mielotoxicos existentes. As infecgdes continuam sendo a principal

causa de obito neste grupo de pacientes, decorrente, principalmente, do longo periodo
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de neutropenia a que estes pacientes sdo submetidos. O paciente idoso é particular-
mente afetado, com taxas de 6bito que se aproximam dos 30% no periodo de neutrope-
nia (YIN, 1997). Os estudos preliminares com fatores de crescimento miel6ides mostra-
ram redugdo, no periodo de neutropenia, em uma série de tumores sélidos. O comego
do seu uso em leucemias mielodides foi bastante controverso, pois estudos in vitro de-
monstravam uma potencial estimulagdo do crescimento das células leucémicas quando
expostas aos fatores de crescimento (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER e

MORSTYN, 1996).

O primeiro estudo envolvendo o uso de um fator de crescimento miel6ide
apds o tratamento de leucemia miel6ide aguda foi apresentado em 1988, no encontro
da Sociedade Americana de Hematologia, e publicado em 1991 por BUCHNER et al. O
estudo, um ensaio clinico ndo randomizado, comparou um grupo que utilizou GM-CSF
apds tratamento com tioguanina, citarabina e daunorrubicina nos pacientes com Leu-
cemia mieléide aguda de novo, e mitoxantrona e citarabina nos pacientes com doenga
recaida com controles histéricos do mesmo servi¢o. A taxa de remissao nio tinha dife-
renga significativa (50 para o grupo tratado versus 32% para o grupo controle com
P = 0,09), embora a taxa de 6bito precoce tenha apresentado uma redugao significa-
tiva no grupo tratado (14% versus 39% com P = 0,009). Houve redugio significativa
no periodo de neutropenia. Dois pacientes apresentaram surgimento de células leucé-
micas apds o periodo de neutropenia sendo que, em um deles, este surgimento estava
relacionado ao uso de GM-CSF e desapareceu ap6s a sua suspensdo. Devem-se ressaltar
dois pontos importantes: o grupo tratado com GM-CSF era de pior prognostico (idade
média mais avangada e maior ntimero de pacientes com recidiva precoce) e a amostra
analisada era de pequeno tamanho (BUCHNER et al., 1991). Outro estudo da mesma
época, publicado em 1990, também utilizou GM-CSF apds quimioterapia com altas doses
de citarabina em pacientes com leucemia mieldide aguda de diagnostico recente. Assim

como o trabalho de Biichner, este também foi um estudo nao randomizado empregan-
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do controles histéricos. Os resultados, porém, diferiram do estudo anterior. Nao se
evidenciou alteragdo significativa no periodo de neutropenia, na taxa de 6ébito ou na
taxa de remissdo (ESTEY et al., 1990). Dois estudos ndo randomizados, publicados mais
recentemente, merecem cita¢do. O primeiro é um pequeno estudo que envolve o trata-
mento de pacientes idosos com leucemia mieldide aguda de novo. Quando comparados
com controles histéricos, os pacientes tratados com G-CSF apresentaram periodo de
neutropenia mais reduzido e menor taxa de 6ébito por infec¢do (8% wversus 32% com
P = 0,04). Apesar destes resultados, a taxa de remissdo completa, sobrevida livre de
doenga e sobrevida global foram semelhantes entre os dois grupos (MASLAK et al.,
1996). O outro estudo envolve um subgrupo de pacientes provenientes do protocolo
japonés de tratamento de leucemia mieldide aguda. Foram pacientes que utilizaram G-
CSF no periodo de neutropenia apds apresentarem infec¢oes graves. Este grupo foi
depois comparado com o restante dos pacientes no que diz respeito a sobrevida livre de
doenga. Observou-se uma tendéncia a melhor sobrevida livre de doenga no grupo que
recebeu G-CSF (60% versus 33% em 4 anos com P = 0,078). Duas conclusoes podem
emergir destes resultados: o uso de G-CSF, aparentemente, nio estimula o crescimento
de células leucémicas e a maior intensidade do tratamento (que teve, como conseqiién-
cia, o aparecimento de infec¢des graves) redundou em um namero maior de células

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

Os primeiros estudos randomizados, envolvendo o uso de fatores de cresci-
mento em leucemia mieldide aguda de novo, comegaram a ser publicados na metade

desta década.

Os dois primeiros foram publicados simultaneamente no New England
Journal of Medicine em 1995. O estudo, conduzido pelo CALGB, avaliou o uso de GM-CSF
apds a quimioterapia de indugdo em pacientes idosos (acima de 60 anos), portadores de

leucemia mieldide aguda. Foram randomizados um total de 388 pacientes para os dois
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grupos de estudo. Houve diferenca estatisticamente significativa nos dias de neutro-
penia apds a quimioterapia, com redugdo média de dois dias no grupo que utilizou GM-
-CSF. Nio se observou diferenga nos dias de internagdo e na taxa de infec¢do. A taxa
de remissdao observada, bem como a taxa de 6bito no periodo de aplasia foram seme-
lhantes entre os dois grupos (STONE et al., 1995). No mesmo namero, o Grupo de Es-
tudo Cooperativo de Leucemia Mieldéide Aguda (europeu) publicou seu estudo rando-
mizado, também envolvendo pacientes idosos (acima de 65 anos) que utilizaram G-CSF
ou placebo apés o tratamento quimioterdpico. Um total de 173 pacientes foram estu-
dados nos dois grupos. Neste estudo, observaram-se menor periodo de neutropenia e
maior taxa de remissdo no grupo que utilizou G-CSF. A taxa de sobrevida global, porém,
ndo 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, apds o término da quimioterapia foi semelhante entre
os dois grupos. Isto indica que nenhum dos dois fatores de crescimento estimulou o
crescimento de células leucémicas apds a quimioterapia. ROWE et al., em 1995, também
publicaram um estudo envolvendo o tratamento de pacientes idosos (acima de 55
anos) portadores de leucemia mieldide aguda. Foi utilizado GM-CSF 11 dias ap6s o ini-
cio da quimioterapia de indugdo com citarabina e daunorubicina. O periodo de neutro-
penia foi reduzido de maneira significativa no grupo que utilizou GM-CSF em rela¢do ao
que utilizou placebo. A toxicidade por infec¢do e a sobrevida total foram também
reduzidas significativamente no grupo que usou fator de crescimento. A taxa de remis-
540, a sobrevida livre de doenga, a mortalidade no periodo de aplasia e o periodo médio
de interna¢do nao foram diferentes entre os dois grupos (ROWE et al., 1995). No
encontro da Sociedade Americana de Hematologia (ASH), em dezembro de1995, dois
outros estudos randomizados foram apresentados. HEIL ¢t al., em um grande ensaio
clinico randomizado, avaliaram a utilizagdo de G-CSF ap6s a indugdo. Observou-se re-

dugao significativa no periodo de neutropenia, dias de febre, dias de uso de antibioticos
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parenterais e dias de internagdo. A taxa de remissdo obtida e a taxa de sobrevida
global, entretanto, foram semelhante entre os dois grupos (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
redug¢do no periodo de neutropenia, no uso de antibidticos parenterais e nos dias de
febre. A duragdo da hospitaliza¢do, a taxa de 6bito no periodo de aplasia, a taxa de
remissdo completa e a sobrevida livre de doenga nio diferiram entre os dois grupos
(GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BALCERZAK e APPELBAUM, 1995). Outro estudo
randomizado foi apresentado em 1996 no encontro da ASH. Envolvia o uso de G-CSF
ap6s quimioterapia para leucemia miel6ide aguda. Um total de 187 pacientes foram
randomizados para receber G-CSF na dose de 150 pg/m* ou placebo 24 horas ap6s o tér-
mino da quimioterapia. Observou-se redugdo significativa no periodo de neutropenia
apOs a quimioterapia e na taxa de remissdo. A incidéncia de episédios infecciosos ndo
foi di.ferente entre os dois grupos (LINK et al., 1996). A tabela 3 resume os ensaios

clinicos citados.



TABELA 3 - COMPARAGCAO ENTRE OS ENSAIOS CLINICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO EM PACIENTES COM LEUCEMIA AGUDA

AUTORES n (FATOR/ PATOLOGIAS QUIMIOTERAPIA DIAS DIAS DIAS FEBRE QU DIAS USO TAXA REMISSAO TAXA OBITO
PLACEBQ) NEUTROPENIA ]NTERNACAO INCIDENCIA DE  ANTIBIOTICOS
FEBRE

STONE et. GM-CSF - 193 LMA (idade  citarabina 15 dias* 28 dias 51% 27%

al., 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%

etal., 1995 placebo -85  maior que 65 daunorrubicina 27 dias 47% 27%
anos)

HEIL et al., G-CSF LMA daunorrubicina  redug@o de 5 20 dias* 7 dia* 15 dias* 69%

1997 n=521 citarabina dias* 25 dias 8,5 dias 18,5 dias 68%

Placebo etoposido

GODWIN G-CSF-93 LMA (idade daunorrubicina redugdo de 3 ndo altero reduziu* reduziu® 472% 17%

etal, 1995 placebo - 100 maior que 55  citarabina dias* 499% 14%
anos)

ROWE et GM-CSF-60  LMA (idade daunorrubicina 13 dias* 36 dias 60% 3/52

al, 1995  placebo-57  acimade 5  citarabina 17 dias 38 dias 44% 7/47
anos)

LINK et al., G-CSF-93 LMA ndo mencionado 12,6 dias* 62,4% 60,29%*

1996 placebo - 94 18,2 dias 57,4% 43 6%

* 1 < 0,05

ek

“*neutropenia ubaixo de 1000/mm’
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Uso de fatores de crescimento em leucemia linféide aguda de novo

O tratamento da leucemia linféide aguda em criangas tem obtido excelentes
resultados, com sobrevida livre de doenga em 5 anos de até 70% (WELTE et al., 1996).
Entretanto, ainda existem subgrupos dentro da leucemia linféide aguda que nao apre-
sentam resultados tdo bons. Sdo os chamados grupos de alto risco como os que apre-
sentam translocagdo envolvendo o cromossoma 9 e 22 — cromossoma Filadélfia — e os
que demoram para entrar em remissdo no periodo de indugdo. A tentativa de melhorar
os resultados deste subgrupo de pacientes é conduzida através do aumento na in-
tensidade do tratamento quimioterdpico, bem como no ntmero de drogas adminis-
tradas. O grande problema que surge com esta abordagem é a mielossupressao intensa e
prolongada, com o conseqiiente aumento na incidéncia de febre e infec¢des. Para ten-

tar reduzir estes paraefeitos, sao empregados os fatores de crescimento.

O estudo de CALDERWOOD et al., realizado no Canad4, envolveu criangas
portadoras de leucemia linfoide aguda de alto risco. Estas criangas foram randomizadas
para receber GM-CSF ou placebo no periodo de intensificagdo do tratamento. Ndo hou-
ve qualquer diferenga significativa entre os grupos em relagdo aos dias de neutropenia,
dias de internagio, dias de incidéncia de febre, dias de uso de antibitticos e taxa de
remissdo. Nao houve 6bito durante o estudo. A amostra era de somente 40 pacientes
(CALDERWOOD et al., 1994). Outro estudo desenvolvido em criangas com leucemia
linfoide aguda de alto risco foi realizado na Alemanha pelo grupo BEM. Em um estudo
randomizado, 87 criangas foram consideradas de alto risco. Destas, 34 foram rando-
mizadas para receber G-CSF ou placebo no periodo de consolidagdo, que se estende

durante nove blocos de quimioterapia. Houve redugao significativa no ntimero de dias
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totais de neutropenia , namero de dias de febre e ntmero de dias de uso de antibi6-
ticos. Apesar destes resultados, nio houve diferen¢a na taxa de remissdo obtida e na
taxa de 6bito durante o periodo de tratamento. A sobrevida livre de doenga estimada,

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

Alguns ensaios clinicos randomizados também foram realizados em adultos
com leucemia linféide aguda. O estudo feito pelo CALGB (Cancer and Leukemia Group
B) comparou o uso de G-CSF versus placebo, aps um esquema quimioterdpico intensivo
na fase de indugio e consolidagdao. Ocorreu uma redugao significativa nos dias de neu-
tropenia para os pacientes abaixo e acima de 60 anos no periodo ap6s a indugio, bem
como redugio no perfodo de plaquetopenia abaixo de 50.000/mm’ nos pacientes acima
de 60 anos, também apds o periodo de indugdo. Nio se evidenciaram diferencas signi-
ficativas na duragdo da neutropenia apds a consolidagdo, nos dias de interna¢do e no
namero de dias para se completarem as duas etapas do tratamento quimioterdpico.
Também ndo houve diferenga estatisticamente significativa na taxa de remissao com-
pleta, ntimero de 6bitos e infecgdes severas (LARSON et al., 1994). Da Alemanha vem
um estudo envolvendo o uso de G-CSF em pacientes adultos portadores de leucemia
linfoide aguda durante o periodo de indugdo quimioterdpica. Nele é relatado que se
obteve uma redugdo significativa no periodo de neutropenia (8 versus 12,5 dias — P =
0,002). A taxa de infec¢do e a sobrevida livre de doenga nao diferiram entre os dois
grupos (OTTMANN et al., 1995). Outro pequeno ensaio clinico desenvolvido na Ale-
manha, comparando o uso de G-CSF versus placebo como adjuvante no tratamento de

leucemia linfide aguda, demonstrou uma redugao significativa no periodo de neutro-
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penia abaixo de 1000/mm’ durante a indugdo. Houve também redugio significativa na
incidéncia de febre no periodo de neutropenia e também nas infecgoes documentadas.
A taxa de remissao obtida foi semelhante nos dois grupos , assim como a taxa de dbito
durante o periodo de indug¢do (GEISSLER et al., 1997). Um estudo ndo randomizado,
que envolveu 26 pacientes tratados no hospital St. Bartholomew em Londres, onde se
utilizou GM-CSF durante e ap6s a indugdo de remissdo em pacientes adultos portadores
de leucemia linf6ide aguda, ndo demonstrou diferenga na taxa de remissdo, sobrevida
livre de doenga e taxa de infec¢do em relagdo aos que nio utilizaram (PAPAMICHAEL et

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



TABELA 4 - USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM LEUCEMIAS LINFOIDES AGUDAS

AUTORES

n (FATOR/ PATOLOGIA QUIMIOTERAPIA

DIAS DIAS DIAS FEBRE QU DIAS USO

TAXA TAXA

PLACEBQO) NEUTROPENIA INTERNACAO INCIDENCIA DE  ANTIBIOTICO REMISSAO  OBITO
FEBRE
CALDERWOOD  GM-CSF-20  LLA alto risco  ciclofosfamida 6 dias 4,5 dias 3 dias 5,5 dias 18/20
etal, 1994 Placcho - 20 (criangas) citarabina 7,5 dias 6 dias 2 dias 6 dias 20/20
6-mercaptopurina
WELTE G-CSF- 17 LLA alto risco  BFM 90 6,2 dias* 7,1 dias* 18,2 dias* 15/17 2Nn7
eral., 1996 placebo - 17 (criangas) 20,3 dias 12,6 dias 32,2 dias 13/17 0/17
LARRON 184 pacientes LLA adultos  Ciclofosfamida, menor no gru- igual igual G-CSF G-CSF4%
ctal., 1994 randomizados vincristina, daono-  po que utilizou 01% placebo 11%
para G-CSFou rubicina, predniso-  G-CSF* placebo
placebo na, L-asparaginase 80%
GEISRER G-CSF25 LLA adultos  daunorubicina, 16 dias* 129%* 96% 1/25
etal., 1997 vincristina, 26 dias 42% 80% 2/26
placeho 26 prednisona, L-as- (contagem acima
paraginase de 1000/mm?)
OTTMANN et G-CS8F - 37 LLA adultos  ciclofosfamida 8 dias 35% 35/37 0/37
al., 1995 citarabina 12,5 dias 47% 37/39 2/39
sem fator - 39 mercaptopurina

*P <0.05
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Uso de fatores de crescimento em leucemias agudas, recaidas ou refra-

tarias

O tratamento de leucemias agudas, recaidas ou refratdrias ao tratamento
inicial, emprega doses elevadas de quimioterdpicos (as chamadas altas doses) para ten-
tar superar a resisténcia das células leucémicas as doses convencionais. Obtém-se taxas
de remissdo que sdo inferiores as obtidas com o tratamento inicial e a sobrevida livre de
doenga média é curta. A falha em se alcangar uma melhor resposta ao tratamento,
nesta situagdo, decorre de dois motivos: o primeiro € a resisténcia a quimioterapia e
que ndo consegue ser superada pelo aumento das doses dos quimioterdpicos; o segundo
¢ o prolongado periodo de pancitopenia a que estes pacientes sio submetidos, levando

a um risco aumentado de sangramento, a uma alta taxa de infecg¢do e, conseqiiente-

mente, a uma mortalidade elevada.

Um estudo proveniente do Japdo foi o primeiro ensaio clinico a empregar
fatores de crescimento no tratamento de leucemias. Foi desenvolvido em pacientes
portadores de leucemias agudas, recidivadas ou refratarias. Um total de 108 pacientes
(67 com leucemia mieléide aguda, 30 com leucemia linfoéide aguda, 9 com crise bléstica
de leucemia mieloide cronica e 2 com leucemia aguda apos mielodisplasia) foram ran-
domizados para receber ou ndo G-CSF. Os pacientes que receberam G-CSF recuperaram-
se do periodo de neutropenia uma semana antes, em média, em relagdo aos que nio o
utilizaram. A incidéncia de febre foi semelhante entre os dois grupos, embora a taxa de
infec¢oes documentadas tenha sido significativamente menor no grupo que usou G-CSF
(P = 0,028). A taxa de remissao foi semelhante entre os dois grupos, com uma ten-
déncia a favor do grupo que usou fator de crescimento (50% versus 36%, P = 0,07). A
taxa de refratariedade 3 quimioterapia nos dois grupos foi semelhante (OHNO et al.,
1990). Também pelo mesmo grupo foi testado o uso de G-CSF, comegando dois dias

antes da quimioterapia em pacientes portadores de leucemia miel6ide aguda, recaida
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ou refratdria. Nao houve diferenca significativa na taxa de remissdo obtida, bem como
na sobrevida global. A incidéncia de febre e de infec¢des documentadas foi semelhante

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

TABELA 5 - ENSAIOS CLINICOS DO USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM LEUCEMIAS AGUDAS RE-
CAIDAS/REFRATARIAS

AUTORES n (FATOR / PATOLOGIAS  QUIMIOTERAPIA TAXA SOBREVID TAXA

PLACEBO) REMISSAO A GLOBAL _OBITO
OHNOetal,, G-CSF-48 LMA refratiria  citarabina 50% 20% 4/48
1990 pacientes ou recaida mitoxantrona (1 ano)
etoposido 36% 12% 7/50

placebo - 50

pacientes
OHNOetal., G-CSF - 28 LMA refratdria  citarabina 50% 20% 1/28
1994 ou recaida mitoxantrona

placebo - 30 etoposido 37% 18% 2/30

Nio houve diferen¢a estatisticamente significativa.

Os demais estudos disponiveis envolvendo o uso de fatores de crescimento
em leucemias agudas, recaidas ou refratdrias, nio sao ensaios clinicos randomizados.
CANNISTRA et al. Apresentaram, em 1991, a sua experiéncia com trés casos de leuce-
mia mieldide aguda recaida em que foi utilizado GM-CSF, antes e apds a quimioterapia
com altas doses de citarabina. Nao havia grupo controle e ocorreu um 6ébito por tam-
ponamento cardiaco, um por refratariedade da leucemia e uma remissao completa
(CANNISTRA et al., 1991). No ano de 1993, um grupo francés utilizou GM-CSF jun-
tamente com a quimioterapia de altas doses (mitoxantrona, etoposido e citarabina) em
portadores de leucemia mieldide aguda, recaidos ou refratdrios. O fator de crescimen-
to ndo foi utilizado apoés a quimioterapia ja que a intengdo de seu uso era apenas es-
timular as células leucémicas. Um grupo controle historico foi utilizado para compa-

ragdo. Nio se evidenciou qualquer diferenga entre os dois grupos. Obteve-se remissao
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em 30% dos pacientes, 55% nio responderam a terapia e 15% morreram no periodo de
aplasia (ARCHIMBAUD et al., 1993). A combina¢do de fludarabina, citarabina e G-CSF
foi testada por um grupo italiano em 28 pacientes portadores de leucemia mieldide agu-
da recaidas, refratarias (18 pacientes) ou secundérias a mielodisplasias (10 pacientes).
Obteve-se remissio em 58% dos pacientes, porém, entre os recaidos, a taxa foi de
apenas 11%. Ocorreram apenas dois 6bitos durante o periodo de aplasia (VISANI et al.,
1994). No Japio, outro estudo avaliou uma série de 18 pacientes portadores de leuce-
mia miel6ide 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 remissao em 85% dos pacientes. A sobrevida mediana obtida foi de

17 meses. Nao havia grupo controle para comparagio (YAMADA et al., 1995).

Outros usos em leucemias agudas

Além dos usos ja citados, existem descri¢oes de outras aplicagdes dos fatores
de crescimento em leucemias agudas. O G-CSF foi empregado em sete pacientes porta-
dores de leucemia aguda ou mielodisplasias que recairam no primeiro ano apds trans-
plante de medula 6ssea alogénico. Foi obtida remissdo completa (hematolégica e cito-
genética) em 3 dos pacientes, com restabelecimento da hematopoiese origindria do
doador. Destes trés pacientes, dois se mantiveram em remissdo apds dez e onze meses
do uso de G-CSF (GIRALT et al., 1993). A critica feita a este relato foi de que, simulta-
neamente ao uso de G-CSF, foi suspensa a utiliza¢do de imunossupressores, com o apa-
recimento de uma reagao enxerto contra hospedeiro (e também enxerto contra leuce-
mia) o que, sabidamente, pode redundar em remissao da doenga de base (DE WITTE ¢
SCHATTENBERG, 1994). Outro relato de caso envolveu o uso de G-CSF em uma pa-

ciente com leucemia hipoplasica, apresentando-se simultaneamente com uma pneumo-
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nia. Houve melhora transitéria das contagens de neutréfilos, plaquetas e eritrocitos e
redugdo no ntmero de blastos na medula 6ssea, caracterizando um periodo de remissao
completa por dois meses. Foi demonstrada uma estimulagdo nos precursores normais da
medula éssea, sem estimulagdo no clone leucémico (YANAGISAWA, YANO, TAKAA,
YASUKAWA e FUJITA, 1994). GM-CSF foi empregado em outro paciente, portador de
leucemia mieldide aguda minimamente diferenciada, e que se apresentava com pneu-
monia, neutropenia e contagem de blastos relativamente baixa na periferia. A remissao
obtida durou 9 meses e, na recidiva, novo curso de GM-CSF foi administrado, o que
redundou numa segunda remissdo que durou 5 meses (BASSAN, RAMBALDI, AMARU,

MOTTA e BARBUI, 1994).

Dois relatos de caso provenientes do Japao descrevem o uso simultineo de
tretinoina (acido transretindico , um anédlogo da vitamina A) e G-CSF em portadores de
leucemia promielocitica recidivados. Nos dois relatos, houve obten¢io de remissio
completa, embora ndo haja descri¢io do seguimento destes pacientes (USUKI, IKEDA,
KITAZUME, IWABE, OKUYAMA e URABE, 1994; NAKAJIMA, HATAKE, MIYATA, MUROI,

KOMATSU e MIURA, 1994).

2.4 - USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM TUMORES SOLIDOS

Uso Primario dos Fatores de Crescimento

Entende-se como uso primério dos fatores de crescimento aquelas situagoes

onde eles sao administrados com a intengio de reduzir o periodo de neutropenia e de
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febre em pacientes que ndo tenham apresentado episédio de neutropenia febril em

ciclo prévio de quimioterapia.

O primeiro estudo, publicado envolvendo o uso clinico dos fatores de
| crescimento, ocorreu em 1987. Tratava-se de um estudo fase 1/11, utilizando G-CSF em
12 pacientes portadores de cancer de pulmio, de pequenas células, que receberam
quimioterapia. Na fase I, foram testadas diferentes doses de G-CSF administrado por
infusdo continua e, na fase II, 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 ndo havia administragdo da mesma. Houve reducdo no
periodo de neutropenia da ordem de 80%; houve 6 episodios de infec¢do quando os
pacientes nao receberam o G-CSF e nenhum episddio quando o receberam (BRONCHUD
et al., 1987). Chama a aten¢do, neste estudo, a rapidez entre a descri¢gdo do G-CSF

recombinante, que ocorreu em 1986, e a sua aplicagado clinica descrita ja em 1987.

No ano seguinte, mais estudos com desenhos semelhantes (fase /) sdo
publicados. Os resultados sao semelhantes aos obtidos no estudo de BRONCHUD et al.:
redugdo significativa no periodo de neutropenia (MORSTYN et al., 1988) e redugao
significativa no periodo de neutropenia, nimero de dias de uso de antibiGticos e na
incidéncia de mucosite (GABRILOVE et al., 1988). Neste mesmo ano, é publicado o pri-
meiro ensaio clinico envolvendo o uso de GM-CSF para reduzir o periodo de neutro-
penia apds quimioterapia. Os resultados deste estudo fase 1/1I sao semelhantes aos
obtidos com G-CSF, com redugio significativa no periodo de neutropenia apos o seu uso

(ANTMANN ¢t al., 1988).

O ano de 1991 marca a publicagdo do primeiro ensaio clinico envolvendo

G-CSF. Em um estudo randomizado, duplo-cego e multicéntrico, envolvendo mais de
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200 pacientes, CRAWFORD et al. demonstraram uma redugdo significativa no periodo
de neutropenia, nos episédios de febre na vigéncia de neutropenia, no total de dias de
internag¢do e no total de dias de uso de antibi6ticos. Ndao houve diferenga em relagio a
obteng¢do de remissdo e na sobrevida global (CRAWFORD et al., 1991). Este trabalho,
juntamente com os jd citados acima, tiveram importancia decisiva na aprovagio, pelo
FDA, do G-CSF (filgrastima) para prote¢do contra neutropenia febril induzida por Qui-

mioterapia (GABRILOVE, 1992).

A tabela 6 demonstra alguns dos principais ensaios clinicos envolvendo G-

-CSF ou GM-CSF.



TABELA 6 - COMPARACAQO ENTRE OS ENSAIOS CLINICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO EM PACIENTES COM TUMORES SOLIDOS

AUTTORES n (FATOR/ PATOLOGIAS QUIMIOTERAPIA  DIAS NEUTROPENIA (NL'H\-I ERC DIASINTERNA- DIASFEBREOU DIASUSO  TAXA REMISSAO TAXA 631"[‘0
PLACEBO) DE DIAS ABSOLUTOOU % DE - CAOOU TAXA  INCIDENCIA DE ANTI- PARCIAL QU QU SOBREVIDA
EPISODIOS DENEUTROPENIA DE INTERNACAO FEBRE BIOTICOS COMPLETA MEDIA
ABAIXO DE 500/mm’)
TRILLET- G-CSF- 635 Carcinoma pulmo-  ciclofosfamida 6 diag** 39% 379%* 79% 8,9 meses
LENQIR nar de pequenas etoposido
etal., 1993 placebo - 64 células doxorrubicina 15 dias 58% 58% 87% 9,5 meses
CRAWFORD  G-C3f- 101 Carcinoma pulmo-  ciclofosfamida 3 dias* 2,2 dias* 28%* 1,25 72% 11,4 meses
eral., 1991 nar de pequenas etoposido dias*
placebo - 110 células doxorrubicina 6 dias 4,2 dias 57% 80% 12,2 meses
2,25 dias
BUNN GM-C8F- 107 Carcinoma pulmo-  cisplatina 24%* 9,7 dias sem diferenca 3,3 dias 73% 14 meses
eral., 1995 nar de pequenas etoposido (citado)
placebo - 108 células radioterapia 18% 5,2 dias* 2,6 dias 86% 17 meses
GERHARTZ  GM-CSF - 87 Linfoma nio COP-BLAM reduzido no grupo GM- 3,5 dias* 2,1 dias* 3,2 dias™ 85% 15,6 meses
et al., 1993 hodgkin alto grau CSF (andlise feita por ci-
placebo - 85 de malignidade clo) 8 dias 4 dias 8 dias 81% 15,9 meses
ZINZANI G-CSF-77  Linfoma ndo ciclofosfamida 23% 60% 68%
etal., 1997 Hodgkin alto mitoxantrona
placebo - 72 grau em idosos vincristina 55,5% 58% 65%
etoposido
bleomicina
prednisona
PETTENGELL  G-CSF - 41 Linfoma nio VAPEC-B 329%* 20% 20% 90% 6/41
et al., 1992 hodgkin (6bito)
placeho - 39 72% 20% 30% 92% 4/39
CHEVALIER — G-CSF- 61 Céancer mama fluorouracil 2 dias* 3,7 dias* 59% 8,7 dias* 93% 62%
etal., 1995 inflamatério epirrubicina
placebo - 39 ciclofosfamida 5 dias 8,3 dias 71,2% 15,4 dias 89,6% 67%
JONES OM-CS8E- 70 Cancer mama es-  fluorouracil 2,8 dias* 2/70 97% 0/70
et al., 1996 tadio Il e 111 doxorrubicina (6bito)
placebo - 72 ciclofosfamida 6,8 dias 4/72 92% 1/72
Bui G-CSF- 57 Sarcoma de partes  doxorrubicina 0 dias (mediana)* 18% 23%* nio houve
etal., 1995 moles ifosfamida Gbito
placebo - 44 dacarbazina 5 dias (mediana) 35% 58%
WEXLER GM-CSF- 19 Sarcomasem poliquimioterapia 7 dias* 0 dias 0 dias 8 dias 82% 56,1%
et al., 1996 criangas mediana mediana mediana
placebo - 18 9 dias 0 dias 0 dias 7 dias 87% 53,5%
HARTMANN  G-CSF-T1 virios varios 2 dias* 6 dias 5 dias 1/71
eral., 1997 mediana mediana
placebo - 67 4 dias 5 dias 5 dias 1/67

% Pe0.03

*% Jius de neatropenia abaixo de 1.000/mm3 em todos os ciclos de quimioterapia
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Em dois dos trabalhos que envolvem o uso de G-CSF em pacientes porta-
dores de cincer de pulmio de pequenas células, ocorreu redugio significativa no pe-
riodo de neutropenia e dias de febre. Ndo houve diferenga na taxa de remissio e na so-
brevida global (CRAWFORD et al., 1991; TRILLET-LENOIR et al., 1993). O estudo de
BUNN e col. envolvia o uso de GM-CSF em pacientes portadores de cincer de pulmio 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-
riodo de neutropenia. Nao houve diferenga na taxa de remissdo e na sobrevida global.
Ocorreram mais mortes toxicas no grupo que utilizou GM-CSF (9 versus 1 - P < 0,01)

(BUNN et al., 1995).

Os trabalhos que envolvem linfoma ndo Hodgkin nao mostram resultados
muito diferentes. O de GERHARTZ et al.. demonstrou redugdo significativa no periodo
de neutropenia, dias de internagdo, dias de febre e dias de uso de antibiéticos nos pa-
cientes que utilizaram GM-CSF. Nio houve diferenga na taxa de remissdo 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 ndo Hodgkin, ndo se evidenciaram dife-
rengas entre os dois grupos, exceto uma redugio significativa nos dias de neutropenia.
Nio houve qualquer diferenga na taxa de remissdo ou no ntimero de 6ébitos durante o
periodo de tratamento (PETTENGELL et al., 1992). O estudo conduzido por ZIZANI et al.
em pacientes idosos portadores de linfoma nao Hodgkin submetidos a quimioterapia
testou a utilizagao de G-CSF. Neste grupo de pacientes, em que a idade por si s6 é um
fator prognoéstico desfavoravel, também ndo ocorreram diferengas significativas entre o
grupo tratado e o grupo controle, no que diz respeito a taxa de remissao e sobrevida
global. Como nos outros estudos, houve redugdo significativa na incidéncia de
neutropenia e uma redugio na incidéncia de infec¢oes relevantes (dado nao mostrado
na tabela). Outro objetivo do estudo era obter uma maior intensidade de dose no grupo

que recebeu G-CSF, fato este que nido 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
solidos diversos e nio demonstrou qualquer beneficio na taxa de internagdo, dias de
internagdo, dias de uso de antibidticos e namero de culturais positivos. Ndo foi
informada a taxa de remissdo e sobrevida global. Ocorreu uma morte em cada grupo,

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

Alguns ensaios clinicos tém sido publicados recentemente envolvendo o uso
de fatores de crescimento no tratamento quimioterapico do cAncer de mama. O G-CSF
foi utilizado para prevenir morbidade em pacientes com de cancer de mama inflama-
torio submetidos a quimioterapia. Um total de 120 pacientes foram tratadas em 5 cen-
tros franceses. Ocorreu uma redugdo significativa no periodo de neutropenia, nos dias
de hospitalizagdo e dias de uso de antibioticos. Ndo houve diferen¢a na incidéncia de
febre, na taxa de remissdo e na sobrevida global em 3 anos (CHEVALLIER et al., 1995).
Outro estudo envolveu o uso de GM-CSF no tratamento quimioterapico de cancer de
mama estddio II ou IIl. Nao houve diferenga significativa na taxa de remissdo e a taxa
de 6bito foi extremamente baixa (apenas um 6bito no grupo placebo). A intensidade
de dose, outro ponto de anilise do estudo, apresentou média maior no grupo que uti-
lizou GM-CSF. Os proprios autores discutem a necessidade de se utilizarem fatores de
crescimento nesta circunstincia, em que a incidéncia de episodios febris é baixa e as in-

ternagoes sdo infreqiientes (JONES et al., 1996).

Um ensaio clinico realizado em portadores de sarcoma de partes moles re-
velou diferenga significativa, na mediana de dias de neutropenia e na taxa de febre,
favoravel ao grupo que utilizou G-CSF. Nao houve mortes por toxicidade da quimio-
terapia e a taxa de remissdo obtida ndo foi subdividida pelos grupos em estudo (BUI et
al., 1995). Outro estudo envolvendo o tratamento quimioterdpico de sarcomas, desta
vez realizado em criangas, empregou o GM-CSF para reduzir a toxicidade de um

esquema intensivo de terapia. Os resultados foram decepcionantes, ndo ocorrendo
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alteragdes na incidéncia de febre, duragio da hospitalizagdo, taxa de remissio e so-
brevida global. Houve, inclusive, um aumento significativo no periodo de recuperagio

e na severidade da plaquetopenia (WEXLER et al., 1996).

Um trabalho interessante realizado na Itdlia envolveu a comparag¢io entre
G-CSF e GM-CSF utilizado imediatamente ap6s quimioterapia com altas doses de ciclo-
fosfamida. A recuperagio das contagens de neutréfilos ocorreu mais rapidamente no
grupo que utilizou G-CSF (11,5 dias versus 13,2 dias; P = 0,01), porém a recuperagio
das contagens de plaquetas ocorreu mais rapidamente com o uso de GM-CSF (P = 0,01).
Nio houve diferenga significativa na incidéncia de febre e no uso de antibitticos

(BREGNI et al., 1996).

Outros estudos ndo randomizados ou com pequeno ntmero de pacientes
também ndo demonstraram beneficios significativos com o uso de fatores de cresci-
mento. Um deles avaliou pacientes portadores de linfoma ndao Hodgkin de alto grau
submetidos a quimioterapia e randomizados para utilizar GM-CSF ou placebo. Houve
um menor periodo de neutropenia no grupo que utilizou GM-CSFE. A taxa de remissio e
a sobrevida global ndo foram diferentes entre os grupos (BERGMANN, TARAKAS,
KNUTH, LAUTENSCHLAGER, MITROU e HOELZER, 1995). Outro estudo pequeno rando-
mizado realizado em portadoras de cancer de mama metastatico, submetidas a quimio-
terapia e apds randomizadas para GM-CSF, ndo demonstrou diferengas significativas na
freqiiéncia de febre e no uso de antibidticos. Houve redugio significativa no periodo de
neutropenia. A taxa de remissao nao apresentou diferenga significativa entre o grupo

que utilizou GM-CSF e placebo (HANSEN, STENBYGAARD ¢ SKOVSGAARD, 1995).
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Uso Secundario dos Fatores de Crescimento

Entende-se como uso secundério dos fatores de crescimento aquelas situa-
¢oes onde eles sdo administrados com a intengao de reduzir o probabilidade de ocorrer
neutropenia febril em pacientes que tenham apresentado episédio de neutropenia febril
em ciclo prévio de quimioterapia. Na literatura revisada, ndo foi encontrado nenhum
estudo randomizado que tivesse como objetivo avaliar o uso secundério de fatores de
crescimento. As recomendagdes da Associagdo Americana de Oncologia Clinica consi-
deram o uso de fatores de crescimento nesta situagdo como uma alternativa valida pa-
ra redugdo de dose do esquema quimioterdpico em ciclos subseqiientes (AMERICAN

SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY, 1994).
Uso Como Adjuvante no Tratamento de Neutropenia Febril

Neutropenia febril ¢ uma complicagio freqiiente e potencialmente fatal do
tratamento quimioterdpico. A comparag¢ao de diferentes esquemas de antibiéticos nio
demonstrou diferengas significativas entre eles. A disponibilidade dos fatores de cresci-
mento permitiu uma nova abordagem desta situagdo clinica, numa tentativa de resta-
belecer ou melhorar as defesas dos pacientes. Diversos estudos randomizados ja foram

publicados e estao sumarizados na tabela 7.



TABELA 7 - COMPARACAO ENTRE OS ENSAIOS CLINICOS COM FATOR DE CRESCIMENTO USADO COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE NEUTROPENIA FEBRIL

AUTORES n (FATOR/ PATOLOGIAS DIAS DIAS DIAS FEBRE MOD]FICACAO DO ESQUEMA TAXA TAXA
PLACEBO NEUTROPENIA INTERNACAO INICIAL Ol} DIAS DE REMISSAO OBITO
ANTIBIOTICOS
MAYORDOMO G-CSF - 39 tumores solidos 2 dias* 5 dias* 1 dia 8/39 4/39
etal, 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  sélidos 4,5 dias* SRS Jis R 2,1 dias 3/28
etal., 1994 ou LLA
placebo - 30 6 dias 354 dics 2,3 dias 3/30
MAHER et al., G-CSF - 109 tumores  so6lidos 3.3 dias* 8,7 dias 4,1 dias 46% 119%
1994 + LLA
placebo - 107 43 dias 10 dias 5,1 dias 41% 14%
6,1 dias 10,3 dias 6,3 dias
subgrupo LLA (n = 10)
13,3 dias 7,4 dias
6,9 dias
(n=12)
MITCHELL G-CSF LLA 3 dias* 5 dias* 2 dias 5 dias* nio
etal., 1997 n =186 LMA houve
placebo tumores sélidos 5 dias 7 dias 3 dias 6 dias 6bito no
estudo
VELLENGA GM-CSF - 65 tumores  solidos 4 dias* 6 dias 3 dias #
etal, ou hematol6gi-
placebo - 69 Co$ 4 dias 7 dias 3 dias
ANAISSIE GM-CSF - 50 leucemias  agu- 8 dias 9 dias 4 dias 2/50 7%
etal., 1996 das e tumores
placebo - 50 s6lidos 7 dias 10 dias 4 dias 9 /50 7%
Bé%%hzl/\ etal, GM-CSF - 15 tumores solidos 2 dias 2,9 dias 10,8 dias 1/15
19¢
placebo - 15 2 dias 2,4 dias 9,6 dias 0/15
" p< 0,05

L2

em toda a populugdo

+ .

* peurrstilos abaixo de 1.000/mm’
1 . R S
“Faumento no custo hospitalar de maneira significativa (p<0,05)
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O primeiro trabalho envolvendo esta abordagem de tratamento com fatores
de crescimento foi realizado na Australia 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 ap6s o inicio dos antibi6ticos
(tobramicina e piperacilina). Houve redugio significativa no periodo de neutropenia.
Nio houve, no entanto, diferengas entre os dois grupos nos dias de febre, dias de inter-
na¢io, ntamero de dias de uso de antibiéticos e utilizagdo de esquemas alternativos. Os
6bitos se distribuiram igualmente entre os dois grupos em estudo. Na andlise do subgru-
po portador de LLA, também ndo houve diferengas significativas entre os pacientes que
utilizaram 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 clinico realizado na Espanha. Houve diferenga de discutivel vantagem
clinica para os pacientes que utilizaram fatores de crescimento no que diz respeito aos
dias de neutropenia e dias de internagio (redugio de 1 dia e 2 dias, respectivamente).
Nio houve diferengas entre os dois fatores de crescimento. Os autores relatam uma
tendéncia de custo global menor com o uso de fatores de crescimento (P = 0,11)
(MAYORDOMO et al., 1995). Outro estudo randomizado de menores propor¢oes, reali-
zado na Finlandia, demonstrou redugio significativa no periodo de neutropenia e no
ndimero de dias de uso de antibiéticos nos pacientes que utilizaram GM-CSF. O ntmero
de dias de febre ndo foi diferente entre os dois grupos. Nao existem informagoes sobre
6bitos por infecgdo neste estudo. Os autores acreditam que o GM-CSF, como foi utiliza-
do, reduziu o custo de tratamento dos episddios de neutropenia febril (RIIKONEN et al.,
1994). ANAISSIE et al., em estudo realizado no M.D. Anderson Cancer Center, em por-
tadores de tumores solidos e leucemias, ndo encontraram beneficio no uso de GM-CSF
associado a ticarcilina-clavulanato e netilmicina no tratamento de neutropenia febril.
A dura¢ao da neutropenia foi de 8 dias no grupo placebo e de 7 dias no grupo que rece-

beu GM-CSF, e esta diferenga ndo apresentou significancia estatistica. 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 infec¢oes refratdrias a terapia antimicrobiana) que
se beneficiem com o uso de fatores de crescimento (ANAISSIE et al., 1996). O estudo de
BIESMA et al. nio mostrou redugdo nos dias de febre e de uso de antibidticos entre o
grupo que utilizou GM-CSF e o grupo que usou placebo. A taxa de 6bito foi muito pe-
quena para se tirar alguma conclusdo. A amostra pequena e o fato de estarem mistura-
dos pacientes submetidos a quimioterapia convencional e a transplante autélogo de me-
dula 6ssea retira a relevancia dos resultados obtidos (BIESMA et al., 1990). Outro tra-
balho mais recente, envolvendo o uso de GM-CSF no tratamento de neutropenia febril,
foi realizado na Holanda. Ndo houve diferengas significativas entre os pacientes que
utilizaram fator de crescimento e placebo em relagio aos dias de febre, dias de inter-
nagio, e recuperac¢io das contagens leucocitdrias. Dois dados interessantes levantados
neste estudo foram um escore de qualidade de vida significativamente melhor no grupo
placebo e um custo de hospitaliza¢ao significativamente mais alto no grupo de pacien-
tes que utilizou GM-CSF (VELLENGA et al., 1996). Outro estudo foi realizado em 1997
na Austrilia, desta vez envolvendo o uso de G-CSF na neutropenia febril. Observou-se
uma redugio significativa no periodo de internagio (2 dias de redugdo - P = 0,04) e no
periodo de uso de antibioticos (1 dia de redugdo - P = 0,02) nos pacientes que utili-
zaram G-CSF em relagdo aos que utilizaram placebo. A recuperagao nas contagens de
neutrofilos também foi significativamente mais rapida no primeiro grupo. Houve uma
reducdo significativa nos custos hospitalares, decorrente do uso deste fator de cresci-

mento (MITCHELL et al., 1997).
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2.5 - MOBILIZACAO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS
PERIFERICAS PARA TRANSPLANTE

O uso de quimioterapia de altas doses (mieloablativas) tornou-se um item
importante no tratamento do cancer. Seu uso, porém, estd associado com pancitopenia
severa e mielossupressiao, aumentando o risco de morbidade ou mortalidade. O trans-
plante de medula 6ssea é necesséario apos regimes de condicionamento mieloablativos
para prevenir hipoplasia medular permanente, mas, mesmo com o uso de fatores de
crescimento mieldide, a normalizag¢do da fungdo da medula éssea pode ser demorada
(WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER 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 invasido tumoral na medula 6ssea mui-
tas vezes ndo tém medula suficiente ou adequada para coleta, visando um transplante
autélogo. Outros pacientes nfo sio elegiveis para a anestesia geral ou condutiva, pro-
cedimento necessério para a coleta de medula 6ssea (NEMUNAITIS, 1993). O uso de
células tronco periféricas para a reconstitui¢do da fungdo 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 transplante apés quimioterapia de altas doses. A recupera¢io medu-
lar, apds transplante com células tronco periféricas, é geralmente mais rdpida que a
obtida com transplante de medula éssea, com menor morbidade e mortalidade e com
custo menor (BOOGAERTS e DEMUYNCK, 1996). A coleta dessas células é realizada

com relativa facilidade em maquinas de citaferese.

As células tronco hematopoiéticas, capazes de produzir uma prole com ca-
pacidade de auto-renovagio e diferenciagdo, circulam em um namero limitado no
sangue, Numa concentragao cem vezes menor que a existente na medula dssea. A sua
coleta através de maquinas de citaferese ¢ demorada e exige vdrios procedimentos

(uma média de 10 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 sélidos e neoplasias hematolégicas, submetidos a transplante, porém ine-

legiveis para coleta de medula 6ssea (GILLESPIE e HILLYER, 1996).

Um estudo publicado em meados da década de oitenta descreveu um
aumento de mais de 100 vezes no ntmero de células tronco periféricas no sangue de
pacientes portadores de leucemia miel6ide aguda que tinham se submetido, recente-
mente, a quimioterapia de indug¢do. Estes achados levaram a um esforgo para se utilizar
quimioterapia (num primeiro momento) e fatores de crescimento para aumentar o na-
mero de células tronco coletadas em cada procedimento de citaferese, reduzindo entio
o ntimero de procedimentos e o volume de células infundidas, com a conseqiiente re-
dugdo no custo (GILLESPIE e HILLYER, 1996). A este procedimento denomina-se de

mobiliza¢ao.

O uso de quimioterapia, com droga Gnica ou com combinag¢do de quimio-
terdpicos, proporciona um aumento de até 15 vezes no ntmero de células tronco cir-
culantes, durante o periodo de recuperagdo da aplasia. Embora ja se tenha demons-
trado que esta abordagem ¢ eficiente como mobilizagdo, também tem seus riscos: pro-
longados periodos de neutropenia e trombocitopenia. A introdugao dos fatores de cres-
cimento hematopoiéticos modificou a abordagem da mobiliza¢do, substituindo ou com-

plementando a quimioterapia isolada.

O uso seqiiencial de quimioterapia e fatores de crecimento proporciona
coletas de células tronco periféricas de maneira mais rapida e funcionalmente mais efi-
cazes que as coletadas com a mobiliza¢do feita com quimioterdpicos (LIU, AKASHI,
HARADA, TAKAMATSU e NIHO, 1993). Os dois fatores de crescimento (G-CSF e GM-
-CSF) tém sido utilizados com bons resultados. As doses empregadas variam entre 5 ¢
10 microgramas/kg para o G-CSF (TESHIMA et al., 1993; BRUGGER et al., 1993; SICA et

al., 1994; LONG, CHAO, HU, NEGRIN, WONG ¢ BLUME, 1996; WEBB et al.., 1996) ¢
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125 a 250 mg/m* ou 5 microgramas/kg para o GM-CSF (BISHOP et al., 1994; GAZITT et

al., 1996; GILLESPIE e HYLLIER, 1996).

G-CSF e GM-CSF tém sido utilizados isoladamente (ou em conjunto) para a
mobilizagdo de células tronco periféricas sem a necessidade de se esperar um periodo de
recuperagdo 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 namero suficiente de células CD 34 positivas (células tronco peri-
féricas) para a realiza¢do de transplante (NADEMANEE et al., 1994; FEREMANS et al.,
1994; MAHE et al., 1996; SOMLO et al., 1997). Em relagdo ao GM-CSF, doses de 6 a 16
microgramas/kg por 5 a 7 dias, também proporcionam, apés a realizagdo de afereses,
contagens de CD 34 em namero necessario para transplante (PETERS et al., 1993;
GILLESPIE e HYLLIER, 1996). Poucos trabalhos compararam a utilizacdo destes dois
fatores na mobiliza¢do de células progenitoras periféricas. PETERS et al., demonstraram
que se obtém namero suficiente de células tronco com os dois fatores de crescimento,
embora 0 G-CSF proporcione uma recuperagdo mais rapida apos o transplante (PETERS

et al., 1993).

Um tnico estudo multicéntrico, realizado na Europa, comparou o uso de
células tronco periféricas com medula Gssea nos transplantes aut6logos, ambos com uso
de G-CSF no periodo pos-transplante. O grupo que utilizou células tronco periféricas
obteve uma recuperag¢io mais rdpida , com um periodo de neutropenia de 11 dias versus
14 dias, e plaquetopenia de 16 dias versus 23 dias. O periodo de internagao também foi
menor no grupo que recebeu células tronco periféricas e a mortalidade nao foi diterente
entre os dois grupos (SCHIMITZ et al., 1996). Este estudo refor¢a a conduta ja adotada
na pratica clinica que pretere atualmente o uso de células tronco periféricas no trans-

plante auto6logo.
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Uma outra aplica¢do para a mobiliza¢do isolada com fatores de crescimento
¢ a coleta de células tronco para transplante alogénico. As primeiras tentativas foram
realizadas em transplantes singénicos, com excelentes resultados (BENSINGER et al.,
1996 ). Nestes transplantes, a existéncia, no material coletado, de linfécitos T em
namero maior que o obtido com a coleta de medula éssea nio trazia maior preocu-
pa¢do. Entretanto, isto era um risco potencial para o desenvolvimento de doenga do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) no transplante alogénico (LINK, ARSENIEV,
BAHRE, KADAR, DIEDRICH e POLIWODA, 1996 ). Os primeiros estudos em transplante
alogénico, porém, nio evidenciaram um aumento no risco da DECH aguda quando se
utilizavam células CD 34 mobilizadas com fator de crescimento (TANAKA, IMAMURA,
ASAKA e KASAI 1995). Hoje em dia, esta pratica vem crescendo em utilizagdo, deven-
do desbancar a coleta de medula 6ssea tradicional como fonte de células tronco para

transplante alogénico.

2.6 - USO DE FATORES DE CRESCIMENTO EM TRANSPLANTE DE
CELULAS TRONCO HEMOPOIETICAS

Diversas evidéncias provenientes de estudos feitos em animais e em huma-
nos tém demonstrado que o aumento das doses da terapia citotoxica resulta em uma
melhor resposta tumoral. Entretanto, a mielotoxicidade desta abordagem requer apoio
com células tronco hematopoiéticas alogénicas ou aut6logas para restaurar a fungio
medular. Apesar deste apoio, a recupera¢do medular, representada pelo normalizagdo
nas contagens de neutrdfilos, requer aproximadamente 3 semanas, periodo em que
existe um risco consideravel de infecgdes bacterianas e fangicas. A trombocitopenia
pode persistir por periodos mais longos, requerendo transfusoes repetidas (SCARFFE,
1991). A crescente utilizagao de células tronco hematopoiéticas, obtidas por afereses

do sangue periférico, tem resultado em periodos mais curtos de pancitopenia e, nestas
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situagdes, a utiliza¢do dos fatores de crescimento € feita antes da coleta e, muitas vezes,

ap0s o transplante.

Muitas das promessas e algumas das limitacoes do uso dos fatores de cres-
cimento na pratica clinica foram definidas na Ambito do transplante de medula Gssea.
Os fatores de crescimento sdo utilizados para acelerar a recupera¢do hematoldgica apos
o transplante, além de serem utilizados na circunstincia infreqiiente de ndo ocorrer

pega das células transplantadas (GOLDE, NEIDHART, SCADDEN e NIMER, 1995 ).

Transplante Autélogo de Medula Ossea

O transplante autélogo de medula éssea tem sido empregado desde meados
da década passada no tratamento de uma série de neoplasias. Morbidade e mortalidade
no periodo apés o transplante, secunddrias ao uso de quimioterapia ou radioterapia
mieloablativa, eram altas devido, principalmente, a episédios infecciosos. A duragdo e a
intensidade desta neutropenia correlacionavam-se diretamente a incidéncia de infec-
¢Oes graves. Assim, a disponibilidade dos fatores de crescimento proporcionou uma no-

va e promissora abordagem para esta terapia (GRANT e HEEL, 1992).

Os primeiros trabalhos fase /1l utilizando GM-CSF em transplante de medula
Ossea , realizados no final da década de oitenta e inicio da década de noventa, mostra-
ram que doses de até 250 microgramas/m” ou 10 microgramas/kg eram bem toleradas e
reduziam o periodo de neutropenia de maneira significativa (quando comparada com
controles historicos), além de apresentarem menos dias de febre e terem alta mais pre-
cocemente (NEMUNAITIS et al., 1988; BRANDT ¢t al., 1988; O'DAY et al., 1994;
CHAMBERS ¢ GARCIA, 1994). Nenhum destes estudos demonstrou redugdo no periodo
de plaquetopenia. Os ensaios clinicos realizados posteriormente demonstraram redugdo

significativa no periodo de neutropenia apds o transplante. Virios deles também de-

monstraram redu¢do no periodo de internagdo, uso de antibidticos e freqiiéncia de
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infecgdes. Nenhum dos estudos demonstrou redugdo na mortalidade relacionada a
infecgoes, aumento da resposta tumoral ou sobrevida em relagdo ao grupo placebo
(NEMUNAITIS et al., 1991; GULATI e BENETT, 1992; ADVANI et al., 1992; KHWAJA et

al., 1992; RABINOWE et al., 1993).

G-CSF também foi testado no final da década de oitenta como uma alterna-
tiva para a recuperagdo mais precoce do periodo de neutropenia apés transplante au-
tologo de medula 6ssea. Os resultados foram semelhantes aos obtidos com o GM-CSF:
periodos significativamente mais curtos de neutropenia, menor periodo de internagao e
de uso de antibiéticos, quando comparado com controles histéricos (TABBARA, 1993;

WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD, PLATZER e MORSTYN, 1996).

Os resultados observados em ensaios clinicos randomizados realizados poste-
riormente foram semelhantes aos relatados acima. STAHEL et al., em um ensaio clinico
randomizado realizado na Suica, obtiveram um periodo significativamente mais curto
de neutropenia (10 versus 18 dias) e neutropenia febril (5 versus 13,5 dias). A redugdo
no periodo de internagdo e uso de antibidticos ndo foi estatisticamente significativa e
nao houve alteragdo na taxa de mortalidade (STAHEL et al., 1994). Outro estudo mul-
ticéntrico, realizado na Europa em pacientes submetidos a transplante autélogo ou alo-

génico, produziu resultados semelhantes (GISSELBRECHT et al., 1994).

Transplante de Células Tronco Periféricas

Uma vez estabelecido que células tronco hematopoiéticas coletadas do
sangue poderiam reconstituir a hemopoiese de maneira duradoura, iniciaram-se os
trabalhos para avaliar se haveria beneficio no uso de fatores de crescimento apos o

transplante.

Um estudo randomizado comparando o uso associado de G-CSF ¢ GM-CSF

nas doses de 7,5 microgramas/kg e 2,5 microgramas/kg, respectivamente, mostrou um
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periodo de neutropenia abaixo de 500 neutréfilos por mm® significativamente mais
curto com o uso de fatores de crescimento em relagdo ao placebo (10 dias versus 16
dias). A duragdo do periodo de internagdo também foi um pouco mais curta (19 versus
21 dias) para o grupo que utilizou fator de crescimento. Nio houve diferenga nos dias
de febre e no ntimero de transfusdes bem como na mortalidade (SPITZER et al., 1994).
A combinagio de G-CSF e eritropoietina foi testada em um estudo experimental ndo
randomizado. Obteve-se um periodo mais curto de neutropenia, plaquetopenia, inter-
nagdo hospitalar, dias de febre e de dias de antibi6ticos (PIERELLI et al., 1996).
GORDON, SPADINGER, HODGES, RUBY, STANLEY e COCCIA demonstraram que 0O uso
de GM-CSF, ap6s transplante de células tronco periféricas, reduz o periodo de mucosite
ap6s o condicionamento, sem afetar, no entanto, a sua severidade. O periodo 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 poderia ser retardado
ap6s o transplante de células tronco periféricas. O uso de G-CSF, no primeiro ou no
sexto dia apds o transplante, ndo modificou o periodo de recuperagdo hematoldgica,
dias de febre, dias de uso de antibidticos e de internagdo hospitalar. Desta maneira,
possibilitou um custo menor (menos dias de uso de fator de crescimento) com resulta-

dos semelhantes (FAUCHER et al., 1995).

Transplante Alogénico de Medula Ossea

G-CSF e 0 GM-CSF tém sido utilizados em diversos estudos apoés transplante
alogénico. Além da avaliagdao da recuperagdo hematologica, existe a preocupagdo em
avaliar a taxa de incidéncia e severidade da doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH). Em um estudo com controles historicos realizado na Itdlia, envolvendo o uso
de G-CSF no transplante alogénico em criangas, obtiveram-se periodos de neutropenia,

dias de febre e dias de antibidticos parenterais menores em relagdo ao grupo controle.
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Nao houve diferengas na incidéncia de DECH, taxa de recidiva e sobrevida em 100 dias
(LOCATELLI et al., 1996). Dois estudos randomizados controlados contra placebo foram
realizados com o GM-CSF; no primeiro, realizado em pacientes portadores de leucemia,
ndo se observou diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos no que diz
respeito a dias de neutropenia, incidéncia de DECH, duragdo da hospitalizagdo e sobre-
vida global (POWLES et al., 1990). Em outro estudo, multicéntrico, envolvendo o
transplante de medula depletada de células T, foram observados um periodo de neu-
tropenia e uma incidéncia de pneumonias significativamente menor no grupo tratado
com GM-CSF em relagdo ao grupo placebo. Também foi vista uma tendéncia 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 recupera¢ao hematoldgica ap6s transplante alogénico. Os ensaios envolvendo
GM-CSF sdo de dificil interpretagdo pela utilizagdo de controles histéricos e incertezas
relacionadas a recuperagio espontinea dos neutrdfilos. Entretanto, hd um beneficio

potencial e ndo existem evidéncias de efeitos deletérios (AMERICAN SOCIETY OF

HEMATOLOGY, 1994).

2.7 - OUTROS USOS DOS FATORES DE CRESCIMENTO

Aplasia de Medula

A anemia apldsica é uma patologia hematoldgica ndo neoplasica caracteri-
zada por hipocelularidade na medula 6ssea, diminui¢dao dos progenitores hematopoié-
ticos e pancitopenia. O uso de fatores de crescimento da linhagem mieldide tem sido
tentado, nesta situagio, com a intengdo de aumentar as contagens de neutrdfilos, com

resultados varidaveis. Em dois estudos, o G-CSF, utilizado em doses altas, mostrou um
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aumento significativo somente no ntmero de neutréfilos, efeito este que desaparece
quando se suspende a droga (KOJIMA e MATSUYAMA, 1994; LIESCHKE e BURGESS,
1992). Outro grupo japonés descreveu resposta nas trés linhagens hematopoiéticas em
alguns pacientes (16% dos pacientes), sustentada enquanto se utiliza 0 G-CSF (IMASHUKU
et al., 1994). Em relagdo ao GM-CSF, alguns estudos também demonstram aumento nas
contagens de neutréfilos, o que, aparentemente, reduz o niimero de infecg¢oes graves.
Aumento nos mondcitos e eosindfilos, bem como nos reticulédcitos, também foi obser-
vado em alguns pacientes. Ndo ocorreu, porém, redug¢do nas necessidades de transfu-
soes (LIESCHKE e BURGESS, 1992; SCARFFE, 1991; VADHAN-RA], BROXHEIMER e
HITTELMAN, 1992). Um estudo interessante foi desenvolvido por um grupo italiano. A
combinagdo de ciclosporina, linfoglobulina e G-CSF foi empregada em 9 pacientes por-
tadores de anemia aplésica severa. Ap6s um més de uso, foram realizadas citafereses,
obtendo-se células CD34 em quantidade suficiente para a realizagdo de transplante

autdlogo células de progenitoras periféricas (BACIGALUPO et al., 1993).

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)

Uma faléncia hematoldgica priméria, combinada com a mielotoxicidade de
algumas medicagdes antivirais e antiparasitdrias, muitas vezes complica o tratamento
dos pacientes portadores da SIDA. O uso de G-CSF e GM-CSF tem sido tentado para su-
perar algumas destas alteragoes. O uso de G-CSF, em conjunto com zidovudina (AZT),
possibilita a administrag¢ao deste Gltimo em doses plenas, superando a neutropenia que
apresentam alguns pacientes (MUELLER, JACOBSEN, BUTLER, HUSSON, LEWS e P17ZO,
1992: LEVI e KATZ, 1992). Também se tem utilizado o G-CSF associado ao ganciclovir,
na tentativa de reverter a neutropenia decorrente deste dltimo (FRAMPTON, LEE e
FAULDS, 1994). As doses administradas variam de estudo para estudo, porém obtive-
ram-se respostas adequadas mesmo com doses consideradas baixas (até 5 microg/kg/se-

mana). Nao foi observada nenhuma altera¢do na carga viral dos pacientes. O uso de
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GM-CSF, mesmo em baixas doses, também reverte a neutropenia causada pelo AZT, pos-
sibilitando a administragio deste Gltimo em doses plenas (LEVINE et al, 1991;
MANFREDI, CARIANI, LATINI e CHIODO, 1995). O GM-CSF também foi utilizado para
reverter a neutropenia causada pelo ganciclovir, com resultados semelhantes ao G-CSF
(SCARFFE, 1991). Uma preocupagio em relagdo ao uso do GM-CSF, nos pacientes com
SIDA, € o seu efeito de estimular, in vitro, a proliferagdo do HIV (SCADDEN, 1992). Os
resultados in vivo, porém, sdo conflitantes e, aparentemente, este efeito é contraba-
lang¢ado pela maior atividade do AZT proporcionada também pelo GM-CSF (SCARFFE,
1991, GRANT e HEEL, 1992). Nao existem evidéncias de que o uso de G- ou GM-CSF

altere as taxas de mortalidade nestes pacientes.

Mielodisplasia

A mielodisplasia, ou sindrome mielodisplésica, ¢ um grupo de doengas da
medula dssea caracterizado por uma hemopoiese ineficaz e por alteragdes qualitativas e
quantitativas nas séries granulocitica, eritréide e megacariocitica (SCHULTZ, GELLER e
HILLYER, 1995). Estudos ndo randomizados realizados com G-CSF e GM-CSF demons-
tram elevagdo nas contagens de neutréfilos durante o uso destes fatores de cresci-
mento, efeito este que desaparece quando estas medicagdes sio descontinuadas
(YOSHIDA, HIRASHIMA, ASANO E TAKAKU, 1991; ROSE et al., 1994). Um ensaio cli-
nico com filgrastima, realizado com pacientes portadores de anemia refratdria com ex-
cesso de blastos e em transformag@o, ndo demonstrou beneficios clinicos significativos,
embora nio tenha ocorrido evidéncia de estimulagao dos blastos (WELTE, GABRILOVE,
BRONCHUD, PLATZER e MORSTYN, 1996). O uso associado de G-CSF e eritropoietina,
aparentemente, apresenta sinergismo, com respostas adequadas na linhagem eritroide e
mieldide em um namero apreciavel de pacientes, requerendo, porém, uso continuado
das duas medicagoes (NEGRIN et al., 1996). O uso associado de G-CSF com eritropoie-

tina (mais metilprednisolona em altas doses) e com dcido transretindico proporcionou
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aumento das contagens das trés linhagem hematopoiéticas em um pequeno nimero de
pacientes (IMAI, FUKUOKA, NAKATANI, OHSAKA e TAKAHASHI, 1996; GANSER,
1994). Existe um relato de caso de aumento nas trés linhagens hematopoiéticas com o
uso isolado de G-CSF em um paciente com anemia refrataria com excesso de blastos em
transformagao (CHIBA, INAMORI, MITAMI, HIRAU e YAZAKI, 1994). Uma abordagem,
tentada pelo grupo alemaio, foi a associag¢@o entre citarabina e GM-CSF para o tratamen-
to de mielodisplasia (anemia refratdria com excesso de blastos, ou em transformagao, e
leucemia mielomonocitica cronica). Obteve-se uma melhora significativa nas conta-
gens de neutrofilos, embora alguns pacientes com leucemia mielomonociticas cronicas
tenham apresentado aumento no namero 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 Crénica

E uma situagio onde a neutropenia esta presente desde o nascimento, ge-
ralmente acompanhada por quadros freqiientes e severos de infec¢do. Os fatores de
crescimento da linhagem mieléide tém apresentado resultados interessantes no seu tra-
tamento. Um estudo randomizado, envolvendo o uso de G-CSF, demonstrou aumento
nas contagens dos neutrofilos e uma redugio significativa no nimero e duragdo das
infeccoes. Estes efeitos persistem enquanto se utiliza a medicagdo (DALE et al., 1993).
O uso de GM-CSF ndo mostrou resultados tdo convincentes, ocorrendo apenas uma pe-
queno aumento nas contagens de neutréfilos, aparentemente sem maiores repercussoes
clinicas (SCHMITZ, FRANKE, LOEFFLER, WICHNANN e DIEHL, 1996; NEMUNAITIS,
1993).

Existem relatos de transtormagdo de quadros de neutropenia severa cronica
em leucemias. Isto, porém, estd associado exclusivamente a situagoes onde o receptor

para 0 G-CSF sofreu mutagdo, o que perfaz uma pequena parcela destes pacientes
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(DONG, BRYNES, TIDOW, WELTE, LOWENBERG e TOUW, 1995; WELTE, GABRILOVE,

BRONCHUD, PLATZER € MORSTYN, 1996).

Sepsis Neonatal

Neutropenia é um achado que freqiientemente acompanha os quadros de
sepse neonatal e que aumenta sensivelmente a mortalidade nestas situagdes. O G-CSF,
quando utilizado nestas situagoes, eleva a contagem de neutréfilos na periferia e de
progenitores granulociticos na medula 6ssea. Alguns pacientes apresentaram, simulta-
neamente, uma queda nas contagens de plaquetas. Nenhum dos estudos, inclusive um
ensaio clinico randomizado, demonstrou melhora na condigio clinica dos pacientes
(GILLAN, CHRISTENSEN, SUEN, ELLIS, VAN DE VEM, CAIRO, 1994; RUSSELL, DAVIES,

BALL e GORDON-SMITH, 1995; ROSENTHAL, HEALEY, ELLIS, GILLAN e CAIRO, 1996).

Agranulocitose

E uma situagio onde ocorre uma leucopenia as custas, basicamente, de re-
dug¢do nas contagens dos granuldcitos (principalmente neutrofilos). Esta associada, ge-
ralmente, com exposigdo a drogas. A incidéncia de infec¢oes, nestes casos, esta aumen-
tada (YOUNG, 1994). O uso de G-CSF, nestas situagdes, acelera a recuperagio das con-
tagens de neutrdfilos em pacientes com agranulocitose induzida por clozapina, capto-
pril, propiltiouracil, mesalazina, sulfasalazina e alguns antibioticos (RUIZ-IRASTORZA,
ALONSO, IGLESIAS e AGUIRRE, 1994; FRAMPTON, LEE e FAULDS, 1994; FUJIWAKI,
HATA, HATA, KITAO, FURUYA e KATOH, 1995). A maioria das situagdes descritas sdo
relatos de caso onde fica dificil avaliar se a recuperagao nao ocorreria de maneira se-

melhante sem o uso dos fatores de crescimento.

Artrite reumatoide (fazendo parte de sindrome de Felty) e lapus eritematoso
sistémico estdao associados a quadros de neutropenia e conseqiiente aumento no risco

de infec¢oes. Em ambas situagdes, o G-CSF ja foi empregado, resultando em aumento
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nas contagens de neutréfilos e em resolu¢do dos quadros infecciosos. O efeito da me-
dicagdo 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 sindrome hemofagocitica associada a virus com bons

resultados (TSUDA e SHIRONO, 1996).

Outras Situagées

Os fatores de crescimento tém sido utilizados em outras situagdes clinicas.
No transplante hepatico, o G-CSF foi utilizado para reduzir a incidéncia de sepse, de
rejei¢do aguda e da mortalidade. Todos estes objetivos foram alcangados, quando com-
parados com uma série histérica de pacientes (FOSTER et al., 1995 ). Deve-se ressaltar
que este estudo foi considerado, pelos préprios 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.
Outro, envolvendo o GM-CSF, também demonstrou resolugdo de neutropenia apds
transplante renal em uma série de pacientes. A repercussao clinica da resolug¢do da
neutropenia nos dois estudos, no entanto, nao foi comentada (TAJIMA et al., 1991;
PAGE, MORIN, MAMZER, THERVET e LEGRENDE, 1994). O G-CSF foi utilizado como
adjuvante no tratamento de pacientes com pneumonia comunitiria que necessitaram
hospitalizagdo, em um ensaio clinico randomizado. Foi demonstrada uma redugdo na
taxa de complica¢oes (choque séptico, empiema, faléncia de multiplos érgaos), assim
como na resolu¢gdo dos achados radioldgicos (WELTE, GABRILOVE, BRONCHUD,
PLATZER e MORSTYN, 1996). Um relato interessante envolveu o GM-CSF no tratamento
de Glceras cronicas dos membros inferiores, com resolugdo completa nos trés 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 freqiientes sdo facilmente manejaveis.

A reagdo mais freqiiente ao uso do G-CSF € o aparecimento de dores sseas
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, PLATZER
e MORSTYN, 1996; FRAMPTON, LEE e FAULDS, 1994). Algumas altera¢oes em exames
laboratoriais também podem ocorrer, como aumento nos niveis de fosfatase alcalina,
fosfatase alcalina leucocitaria, 4cido arico e desidrogenase latica e redugio nos niveis
de colesterol total (LIESCHKE e BURGESS, 1992; FRAMPTON, LEE e FAULDS, 1994). Es-
tas alteragoes, quando ocorrem, persistem durante todo o tratamento. Dor, edema ou
vermelhidao no local da sua inje¢do sdo raramente observados. Nos pacientes com
neutropenia cronica severa, a esplenomegalia assintomatica foi encontrada em 25% dos
casos. Esta altera¢do geralmente aparece precocemente, apds o inicio do tratamento
com G-CSF, e tende a desaparecer com a continuidade do uso (WELTE et al., 1996).
Reagoes do tipo anafilaxia e capillary leak syndrome sao extremamente raras (FRAMP-
TON, LEE e FAULDS, 1994 ). Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet) ja
foi descrita em alguns pacientes e caracteriza-se por febre, neutrofilia, placas cutineas
eritematosas dolorosas e assimétricas, infiltragao por neutrofilos maduros na bidpsia e
rapida resolugdo apds o uso de corticoides. Outras alteragoes de pele ja foram descritas,
também de forma infreqilente, como vasculites, pioderma gangrenoso e piora da
psoriase (PAYDAS et al., 1993). Um provavel aumento no risco de fibrose pulmonar, nos
pacientes que utilizam simultaneamente G-CSF ¢ bleomicina, foi descrito em relato de

caso, nao sendo, porém, confirmado em ensaios clinicos (BASTION et al., 1994).
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O uso de G-CSF em voluntérios sadios foi associado, a curto prazo, apenas a
dores masculo-esqueléticas (BESSINGER et al., 1993). Nao foram encontradas alteragoes
significativas na medula 6éssea apés 5 anos do seu uso (SAKAMAKI, MATSUNAGA,

HIRAYAMA, KUGA e NIITSU, 1995).

GM-CSF também é bem tolerado no seu uso clinico corriqueiro. Novamente
as dores Osseas figuram como o efeito adverso mais freqlientemente encontrado. Outros
efeitos relativamente comuns sdo 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, ja que a febre é um importante sinal de sepse nesta
situagdo (GRANT e HEEL, 1992). Assim como o G-CSF, também o GM-CSF estd asso-
ciado a altera¢oes em exames laboratoriais, como aumento nos niveis de desidrogenase
latica, fosfatase alcalina e transaminases e redu¢do nos niveis de colesterol total e
albumina (LIESCHKE e BURGESS, 1992). Dor e eritema no local de infusdo podem ocor-
rer em até 10% dos pacientes, quando usado por via subcutdnea. Flebite e, quando
utilizado em doses altas, trombose de cateter venoso central podem ocorrer quando seu
uso € feito por via endovenosa (STEWARD, 1993; GRANT e HEEL, 1992). A primeira
dose de GM-CSF por via endovenosa pode estar associada a um quadro de eritema, ta-
quicardia, hipotensdo, dispnéia, nduseas, vomitos e hipoxemia. Este quadro desaparege
com o uso de oxigénio e fluidos endovenosos (STEWARD, 1993). Doses elevadas (acima
de 20 microgramas/kg) estdo associadas a retengao hidrica, derrame pericérdico e pleu-
ral e trombose venosa — capillary leak syndrome (LIESCHKE e BURGESS, 1992). Reagoes
cutineas também sao relativamente freqiientes com o uso do GM-CSF. As mais comuns
30 lesoes eritematosas planas no local de inje¢ao subcutdnea (cuja biopsia revela um
infiltrado perivascular linfohistiocitdrio) e lesdes méculo-papulosas eritematosas que

ocorrem apos 0 uso endovenoso (GRANT e HEEL 1992). Existem ainda relatos de epi-



82

dermdlise bolhosa e vasculite associados ao uso de GM-CSF (PAYDAS et al., 1993). Rea-
¢oes do tipo anafilaxia, embora ja descritas, sdo raras. Os efeitos adversos apresentados
em criangas sao semelhantes aos encontrados nos adultos. Existem relatos de reativa-
¢do de doengas auto-imunes precipitadas pelo uso de GM-CSF (tireoidite auto-imune,
artrite reumatoide, parpura trombocitopénica imunoldgica e hemolise) (NATHAN e
BESA, 1992, LIESCHKE e BURGESS, 1992). Em pacientes com SIDA, existe relato de
estimulagdo no crescimento de sarcoma de kaposi apés exposigdo ao GM-CSF

(HERMANS, GORI, LEMONE, FRANCHIOLY e CLUMECK, 1994).

O fato dos fatores de crescimento mostrarem, in vitro, a capacidade de esti-
mularem células leucémicas sempre traz a preocupagio deste fendmeno ocorrer in vivo.
Os fatores de crescimento tém um papel vital na regulagdo da hematopoiese normal,
interferindo na apoptose. Este fato parece proteger as células progenitoras apos expo-
sicdo a quimioterapia ou radioterapia, reduzindo assim a mielossupressao. Por outro
lado, a interferéncia na apoptose também pode gerar a sobrevivéncia de células com
material genético danificado , que é um mecanismo importante na oncogénese. Assim,
o uso associado dos fatores de crescimento com quimioterapia mielotdxica, poderia
induzir o aparecimento de alteragoes genéticas com potencial de transformag¢do malig-
na. Observa-se, na literatura, alguns relatos de aumento na freqiiéncia de leucemias
secunddrias e de mielodisplasias, associadas ao uso de fatores de crescimento (especial-
mente o G-CSF), com ou sem quimioterapia (BRODSKY, BEDI e JONES, 1996; KOJIMA,
TSUCHIDA e MATSUYAMA, 1992). Esta associagdo, porém, ndo encontra consenso na
literatura (IMASHUKU et al., 1994 ). Somente com o acompanhamento, por longo pe-
riodo, dos ensaios clinicos jd realizados poder-se-a ter a resposta definitiva para esta

questao.
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O papel dos fatores de crescimento, no tratamento médico atual, ainda estd
se consolidando. Algumas aplica¢des, como o seu uso para a mobilizagdo de células
progenitoras periféricas ja estdo consagradas. O mesmo ndo se pode afirmar em rela¢do
a0 seu uso nas leucemias agudas, onde os resultados dos estudos ndo sdo unissonos.
Além disto, boa parte das informagoes comentadas provém de ensaios clinicos rando-
mizados ou de séries de casos com controles histéricos. Parece cabivel, portanto, ava-

liar o efeito destes farmacos em condigdes reais de emprego clinico.

Pouco se sabe sobre os resultados dos tratamentos de leucemias agudas,
recaidas ou refratdrias, em nosso pais, e menos ainda se sabe sobre as complicagoes que
advém deste tratamento. A disponibilidade dos fatores de crescimento, em nosso meio,
provocou a sua imediata incorporagdo ao tratamento destes pacientes sem o devido
questionamento. Serd que existe beneficio real na sua utiliza¢gdo? A taxa de 6bito, no
periodo de aplasia apds a quimioterapia, é reduzida?! Conseguimos reduzir a taxa de

infec¢ao?

Das informagoes atualmente disponiveis e sumarizadas acima, e do questio-
namento natural frente a disponibilidade de uma nova classe de medicagao, vimos que
a prescri¢do racional dos fatores de crescimento no nosso meio ainda carecia de um
maior embasamento. A iniciativa deste estudo foi, pois, uma tentativa de aumentar o

substrato tedrico para esta tomada de decisdo.
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Principal

« Avaliar o efeito de fatores de crescimento hematopoiéticos (G-CSF e
GM-CSF) sobre a mortalidade hospitalar de pacientes com LLA ou LMA, recaidos ou re-

fratdrios, submetidos a quimioterapia de altas doses.

Secundarios

 Auvaliar o impacto do uso de fatores de crescimento nos gastos com anti-

bidticos;
o Observar o grau de redug¢io nos periodos de neutropenia, de febre e de
internagao;

« Avaliar a taxa de remissao completa;

« Determinar a incidéncia de infecgoes.
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5.1 — DELINEAMENTO

Estudo quase-experimental com controles histéricos e contemporaneos.

5.2 - PACIENTES

Critérios de Inclusao

« Pacientes com leucemia aguda mieléide, linféide ou bifenotipica e porta-

dores de leucemia cronica miel6ide em crise blastica.

« Recaidos (em medula 6ssea) ou refratdrios a quimioterapia (QT) em doses

usuais.

« Submetidos a quimioterapia de altas doses (definida como a QT capaz de
produzir neutropenia severa — abaixo de 500 neutréfilos 'mm’ — em todos os pacientes

por pelo menos 7 dias).

« Tratados no Servigo de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, no periodo de janeiro de 1992 a maio de 1995.

Critérios de Exclusao

. Contra-indicagao para a realizagdo de quimioterapia de altas doses.
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« Dados insuficientes no prontudrio para a correta avaliagdo dos parime-

tros a serem medidos.

 Obito ocorrido antes do término da quimioterapia.

5.3 - FATORES DE CRESCIMENTO

o Foram utilizados o G-CSF na dose diaria de 5 pg/kg IV, em infusio de 1
hora, até a dose de 300 microgramas (uma ampola) ou GM-CSF também na dose de
5 pug/kg IV, em infusio de 1 hora, até um méximo de 400 microgramas (uma ampola),

iniciados até 72 horas depois do término da quimioterapia.

« As medicagdes foram utilizadas até se obter uma contagem de neutréfilos

de, no minimo, 500 / mm’ , sustentada por 3 dias.

5.4 - CRITERIOS DE ALOCACAO DO TRATAMENTO

Os fatores de crescimento foram utilizados a partir de maio de 1993, quando
se tornaram disponiveis para uso no mercado nacional. O grupo controle constituiu-se
por pacientes que preencheram o critério de inclusio, no periodo de janeiro de 1992 a
maio de 1993 (periodo onde os fatores de crescimento nio eram disponiveis). Também
foram incluidos, como controles, os que preencheram o critério de inclusdo entre maio
de 1993 e janeiro de 1994 que, por decisio do médico assistente ou da comissao de
medicamentos, ndo utilizaram fatores de crescimento. A partir de fevereiro de 1994,

todos os pacientes submetidos a altas doses utilizaram, em algum momento, tatores de
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crescimento. Foram excluidos do estudo aqueles que utilizaram fatores de crescimento

com inicio apds 72 horas do término da quimioterapia.

5.5 - DEFINICAO DAS VARIAVEIS EM ESTUDO

Viriaveis Descritivas da Populagao em Estudo
« Sexo.
« Idade — no momento do término da quimioterapia.

+ Diagnostico hematoldgico — enquadrado dentro de quatro categorias:
Leucemia Miel6ide Aguda, Leucemia Linfoéide Aguda, Leucemia Bifenotipica e Leuce-

mia Mielodide Cronica em crise blastica.
« Quimioterapia utilizada.

« Numero de recidivas prévias — foi considerado o ntimero de recidivas que
o paciente apresentou antes da andlise em curso, divididas em duas categorias: primeira

recidiva ou segunda recidiva.

« Neutropenia prévia — dias de neutropenia antes e durante a quimiote-

rapia (ntmero absoluto abaixo de 500/mm’).

Variaveis Pertinentes 2 Analise

« Remissdo — obtengdo de remissao apds a recuperagdo da neutropenia,
avaliada através de medulograma (presenga de menos de 5% de blastos). A presenga de
blastos no sangue periférico em mais de dois hemogramas consecutivos, sem recupera-

¢ao das contagens hematoldgicas (persisténcia de anemia, plaquetopenia e neutrope-
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nia), era considerada nio entrada em remissdo. Os Gbitos também foram considerados
COMO NAO remissao.

« Obito no periodo de internagio.

« Causa do 6bito.

« Dias de internagio — contados a partir do término da quimioterapia até o

momento da alta ou do ébito.

« Dias de febre — definida como um pico didrio de febre acima de 38,5 °C,
ou 2 picos didrios de febre acima de 38 °C, nao relacionados a transfusio de hemode-
rivados, e contados a partir do término da quimioterapia. No caso de dias ndo consecu-
tivos, foi considerado o periodo até o Gltimo dia de febre que preencheu os critérios ja
descritos.

« Dias de neutropenia — definida como a contagem absoluta de neutréfilos
abaixo de 500/mm’ , contados a partir do término da quimioterapia até o momento do

Gbito ou até o tltimo dia com contagens abaixo do nivel descrito.

« Dias de plaquetopenia — definida como contagem abaixo de 20.000/mm’
e contada a partir do término da quimioterapia até o 6bito ou até o dltimo dia com

contagens abaixo do nivel descrito.
« Infecgoes caracterizadas por sitio ou etiologia:
- bacteremia / sepse;

- pneumonia bacteriana ou atipica (esta Gltima demonstrada por infli-

trado pulmonar difuso acompanhado de hipoxemia ou diagnéstico de pneumocistose);
— sinusite;
- diarréia;

- infecgdo do trato urindrio alto ou baixo;
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- infecgdo em pele ou subcutineo (excluindo as relacionadas direta-
mente com cateter semi- ou totalmente implantavel), incluindo infec¢des por herpes
simplex ou herpes zooster;

- infecgdo relacionada a cateter semi- ou totalmente implantivel (in-

cluindo celulite na drea de inser¢do do cateter);

infec¢do fangica documentada clinica ou microbiologicamente;

— tiflite;

febre sem foco ou germe identificados;

outras infec¢des nio enquadradas nos itens anteriores;

« Germes isolados em culturais.

 Antimicrobianos utilizados durante o periodo de internagdo com o res-
pectivo tempo de uso (em dias). Ndo foram incluidos, na anélise, os antimicrobianos
utilizados profilaticamente (nistatina, norfloxacina, cotrimoxazol em dose profilatica)
~ ceftazidima;
— amicacina;
~ vancomicina;
- anfotericina B;
- imipenem;
- pefloxacina;
— cotrimoxazol (em dose para tratamento de pneumocistose);
outros antimicrobianos;
« Gasto total com os antibioticos acima (calculado a partir dos dias de uso,
da dose usual para um adulto de 70 kg com fungao renal normal e do prego médio de

venda do antibimicrobiano pela tabela Brasindice).
« 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 pg, para a filgrastima, ou na dose usual para um adulto de 70 kg, para a
molgramostina, e o prego médio de venda do fator de crescimento pela tabela Brasin-

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 revisdo de prontudrios.

A coleta foi realizada pelo préprio autor , auxiliado por médica-residente do
Servi¢o de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e por um académico
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, treinados

pelo autor para a adequada obtengao das informagoes.

5.7 - ANALISE ESTATISTICA

Procedeu-se a tabula¢do dos dados em planilha Microsoft Excel. A consis-
téncia dos dados foi confirmada pela revisao visual em duas ocasioes e pela detec¢ao de

valores extremos ou incongruentes na andlise descritiva.

A anilise de freqiiéncia das varidveis de interesse e da associagio entre elas

foi feita no programa estatistico SPSS. O teste exato de Fischer ¢ o do Qui-quadrado
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foram empregados na comparagdo de freqtiéncias. O teste T de Student, para amostras

independentes, foi empregado para a comparagdo de médias dos demais parametros.

Modelos de regressao logistica foram empregados para controlar o efeito de
potenciais fatores de confusdo sobre as associagdes de interesse. As varidveis dependen-
tes foram Gbito e auséncia de remissio (ndo-remissao ou 6bito). O tratamento com
fatores de crescimento constituiu-se na varidvel em estudo. As co-varidveis foram sele-
cionadas de acordo com os pressupostos teéricos e com sua distribui¢io na anilise
bivariada. Foram elas: idade, quimioterapia utilizada (ciclofostamida e etoposido versus

as demais) e diagndstico hematologico (LMA versus LLA).

Os niveis de significAncia estdo especificados com os resultados. Sua in-
terpretagdo deve levar em conta a coeréncia tedrica e a tendéncia global das associa-

¢Oes, pois as probabilidades ndo foram corrigidas para maltiplas comparagoes.

5.8 - TAMANHO AMOSTRAL

Nio se procedeu a um cdlculo de tamanho de amostra a priori, pois foram

estudados todos os pacientes possiveis no periodo de observagao.

5.9 - ASPECTOS ETICOS

Este estudo, por se tratar de revisio de prontudrios, é considerado como do
grupo [ ( sem risco ), de acordo com as Normas de pesquisa em Satde (CNS, 1988). O
projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (parecer ntmero 97096).
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De um total de 70 pacientes inicialmente avaliados, 50 foram selecionados.

Os pacientes excluidos o foram pelas seguintes razoes:

1 - Quimioterapia em doses intermedidrias: 6 pacientes

2 - Recaida em sistema nervoso central isolada: 6 pacientes

3 - Administragio tardia do fator de crescimento: 3 pacientes

4 - Obito durante o periodo de quimioterapia: 2 pacientes

5 - Dados insuficientes no prontudrio: 2 pacientes

6 - Leucemia mieldide cronica juvenil: 1 paciente

A tabela 8 mostra as principais caracteristicas do grupo estudado. Predomi-

naram os pacientes do sexo masculino (60% da amostra) e com o diagnéstico de Leu-

cemia Linféide Aguda (62% dos casos).

TABELA 8 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES ESTUDADOS (FREQUENCIA E PERCENTAGEM OU MEDIA
E DESVIO PADRAO, QUANDO CABIVEIS)

SEXO masculino 30 (60%)
feminino 20 (40%)
IDADE média: 17,7 anos (11,4 anos)
idade minima: 3 anos
idade médxima: 33 anos
DIAGNOSTICOS  LLA 31 (62%)
LMA 17 (34%)

leucemia bifenotipica 1 (2%)
LMC CB I (2%)
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A tabela 9 mostra todos os esquemas quimioterdpicos de altas doses utili-

zados. Predominou, em 52% dos casos, 0 esquema citarabina e etoposida.

TABELA 9 - QUIMIOTERAPIAS REALIZADAS

QUIMIOTERAPICOS UTILIZADOS NUMERO DE PACIENTES (percentagem )
Citarabina + etoposido 26 (52%)
Ciclofosfamida + etoposido 11 (22%)

Citarabina + antraciclina 4 (8%)
Citarabina + ciclofosfamida + etoposido 3 (6%)
Citarabina + asparaginase 2 (4%)
Citarabina + dexametasona 2 (4%)
Citarabina + carboplatina 1 (2%)
Citarabina 1 (2%)

Do total de pacientes analisados, 26 (52%) utilizaram fator de crescimento.
Destes, 22 utilizaram o G-CSF (filgrastima) e 4 utilizaram o GM-CSF (molgramostina). Os

24 pacientes restantes (48%) nao utilizaram fator de crescimento.

A tabela 10 demonstra as principais caracteristicas dos dois grupos estu-
dados. Nao foram observadas diferengas significativas na distribui¢@o por sexo, na ida-
de, na distribui¢ao por patologias, no ntmero de recidivas e nos dias de neutropenia
prévios ao final da quimioterapia. A distribui¢ao por quimioterapia realizada também
foi semelhante entre os dois grupos estudados, embora o esquema ciclofostamida e eto-
posida tenha sido utilizado com mais freqiiéncia nos pacientes que utilizaram fatores de
crescimento (3 pacientes no grupo controle versus 8 pacientes no grupo fator de cresci-

mento).
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TABELA 10 - COMPARACAO ENTRE GRUPOS TRATADOS COM E SEM FATORES DE CRESCIMENTO
(FREQUENCIA E PERCENTAGEM OU MEDIA E DESVIO PADRAO, QUANDO APLICAVEIS)

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 (11,52) 0,810
DIAGNOSTICO
-LLA 13 (54%) 18 (69%) 0,413
- LMA 10 (41,5%) 7 (27%)
- LMCCB 1 (49%)
- L. Bifenotipica 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%)
NUMERO DE RECIDIVAS
- primeira 16 (71%) 18 (69%) 0,9
- segunda 8 (29%) 8 (31%)
DIAS DE NEUTROPENIA PREVIOS
- média 4.0 (5,15) 3,8 (5,13) 0,9

- desvio padriao

A taxa de 6bito hospitalar nos pacientes estudados foi de 22%. Os 6bitos
ocorreram em namero maior nos pacientes que utilizaram fator de crescimento. Foram
8 dbitos neste grupo contra 3 no grupo que ndo utilizou. A diferenca entre os grupos
ndo alcangou significAncia estatistica (P = 0,12). Em relagdo as causas de ébito, houve
duas mortes por infecgdo e uma por sangramento nos pacientes que ndo utilizaram fa-
tor de crescimento, e seis mortes por infec¢do e duas por sangramento entre os que uti-
lizaram. A taxa de remissdao foi de 34%. As remissoes, apds o tratamento quimiote-
rapico, ocorreram com freqiiéncia maior no grupo que nio recebeu fator de cresci-
mento. Dos 24 pacientes do grupo controle, 11 obtiveram remissao (45,8%) enquanto
que no grupo fator de crescimento, 6 dos 26 pacientes obtiveram remissao (23%), dife-
renga esta que nao obteve significancia estatistica (P = 0,09). Os dados estao resumi-

dos na tabela 11.
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TABELA 11 - COMPARACAO ENTRE GRUPOS — REMISSOES E OBITOS (FREQUENCIA E PERCENTAGEM

OU MEDIA E DESVIO PADRAO, QUANDO APLICAVEIS)

TOTAL  GRUPO CONTROLE  GRUPO FATOR DE P
CRESCIMENTO
OBITOS 11 (22%) 3 (12,5%) 8 (30,5%) 0,12
CAUSAS DE OBITO
- infecgio 8 (16%) 2 (8%) 6 (23%)
- sangramento 3 (6%) 1 (4%) 2 (7,5%)
REMISSAO 17 (34%) 11 (46%) 6 (23%) 0,09

Nio houve diferenga na incidéncia global de infec¢oes e infecgoes por sitio
entre os tratados com e os tratados sem fatores de crescimento. A distribuigdo absoluta
de eventos, diversa em uma ou outra condigio, ndo abriga qualquer tendéncia sistema-
tica, pois as vezes privilegia os tratados com, e outras vezes os tratados sem os fatores de

crescimento. A incidéncia de episédios infecciosos estd demonstrada abaixo na tabela 12.

TABELA 12 - COMPARAGAO ENTRE GRUPOS — INFECQOES (FREQUENCIA E PERCENTAGEM)

GRUPO GRUPQO FATOR DE P
CONTROLE CRESCIMENTO
Pneumonia 11 (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**
Infec¢io urindria 5 (20%) 2 (7,7%) 0,18**
Infecgio pele e subcutineo 3 (12,5%) 3 (11,5%) 0,63**
Infecgio no cateter 2 (8,3%) 5 (19,29%) 0,24**
Infecgdo por fungo 4 (16,7°0) 3 (11,5%) 0,45%*
Tiflite 1 (4,2%) 2 (7,7%) 0,60**

* Qui-quadrado

FF peste exato de Fischer
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A distribui¢do dos germes isolados nos culturais ndo diferiram significati-
vamente entre os que utilizaram e os que ndo utilizaram fatores de crescimento, con-
forme mostra a tabela 13. Vérios pacientes tiveram mais de um germe isolado e 17 pa-

cientes ndo tiveram nenhum germe isolado em culturais.

TABELA 13 - COMPARAGAO ENTRE GRUPOS — GERMES ISOLADOS

TOTAL GRUPO GRUPO FATOR DE
CONTROLE CRESCIMENTO
Staphylococcus aureus 18 8 10
Staphylococcus epidermidis 2 1 1
Streptococcus sp. 4 2 2
Klebsiella sp. 6 2 4
Escherichia coli 5 3 2
Pseudomonas aeruginosa 3 3 0
Qutros Gram negativos* 4 1 3
Candida sp. 8 4 4
Sem germe isolado 17 8 9

*Acmetobacter sp. (1), Citrobacter sp. (1). Enterobacter sp. (1) e um germe Gram negativo niio identificado (1).

Analisando-se as médias dos dias de neutropenia, internagao, febre e pla-
quetopenia dos pacientes tratados e ndo tratados, somente houve diferenga signifi-
cativa entre os dois grupos em relagao aos dias de neutropenia. Ja os dias de internagao,
dias de febre e dias de plaquetopenia ndo diferiram significativamente entre os dois

grupos, como esta mostrado na tabela 14.
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TABELA 14 - COMPARACAO DIAS (MEDIA E DESVIO PADRAO)

GRUPO CONTROLE  GRUPO FATOR DE px
CRESCIMENTO
Dias internagio 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 6bitos dos dois grupos (ja4 que houve um ndamero
maior no grupo que utilizou fator de crescimento), persistiu somente uma tendéncia a

diferenga entre os dias de neutropenia do grupo controle e do grupo fator de cresci-

mento, conforme a tabela 15.

TABELA 15 - COMPARACAO DIAS EXCLUINDO OBITOS (MEDIA E DESVIO PADRAO)

GRUPO GRUPO FATOR DE p*

CONTROLE CRESCIMENTO
Dias internagio média 25,5 (10,31) 27,1 (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 plaquetopenia média 18,9 (7,57) 18,7 (6,63) 0,92

* reste 1

A tabela 16 mostra os gastos médios com antibioticos e com fator de cres-
cimento nos dois grupos estudados. O gasto absoluto médio com antibidticos foi maior
no grupo que nao utilizou fator de crescimento, mas sem diferenga estatistica. Nao fo-

ram computados, nesta andlise, o custo com antibidticos 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 6bito. O
gasto total (antibidticos mais filgrastima ou molgramostina) foi significativamente mais

alto no grupo fator de crescimento (P = 0,03).

TABELA 16 - COMPARACAO ENTRE GRUPOS — CUSTOS

GRUPO CONTROLE GRUPO FATOR DE p

CRESCIMENTO
Gastos com antibidticos média RS 3893,50 RS 3441 46 0,54
Gastos com fator de cresci-  média - RS 2283,15
mento
Gasto total média RS 3893,50 RS 5724,60 0,03
* teste t

Cusros obtidos a partir da lista de pregos da BRASINDICE, segundo semestre de 1996, preco de venda dos laboratérios.

Os modelos de regressao logistica incluiram, como varidveis dependentes, a
incidéncia de 6bito e a auséncia de remissdo (6bito considerado como auséncia de re-
missdo também). As varidveis explanatorias foram o uso de fator de crescimento, idade,
quimioterapia utilizada (ciclofostamida e etoposido versus os demais) e diagnéstico he-

matoldgico (LMA versus LLA)

As tabelas 17 e 18 apresentam os resultados do modelo detalhado acima.
Em relagdo a varidvel dbito, existe uma tendéncia A associagdo entre uso de fator de
crescimento e Obito (razao de chance de 6bito 3,66 maior no grupo fator de crescimen-
to em relag¢do ao grupo controle) e também em relagdo a idade e obito (razdo de chan-
ce de obito de 1,05 para cada ano de idade). O diagnostico hemarologico e o tratamen-

to utilizado nao influenciaram a taxa de dbito.



TABELA 17 - REGRESSAO LOGISTICA / VARIAVEL OBITO

VARIAVEL RAZAO DE INTERVALO DE P
CHANCE CONFIANCA
Uso fator de crescimento 3,66 0,77-173 0,10
Idade 1,05 0,991 -1,12 0,09
Diagnéstico (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)
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A auséncia de remissdo apresentou uma tendéncia a associar-se com 0 uso

de fator de crescimento (razio de chance de 3,48) e associar-se inversamente ao diag-

nostico de LMA (razdo de chance de 0,28) e ao uso de ciclofostamida + etoposido (ra-

zao de chance de 0,31).

TABELA 18 - REGRESSAO LOGISTICA / VARIAVEL NAO-REMISSAO

VARIAVEL RAZAQ DE INTERVALO DE CONFIANCA P
CHANCE
Uso tator de crescimento 3,48 0,88 - 3,80 0,07
Idade 1,02 0,96 - 1,09 0,46
Diagndstico 0,289 0,08 -1,09 0,06
(LMA versus LLA)
Quimioterapia 0,31 0,06 -1,524 0,15

(VP16 + Ciclofostamida versus
outras)
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O tratamento das leucemias agudas, recaidas ou refratérias, empregando al-
tas doses de quimioterdpicos, apresenta sucesso varidvel na obtengio de remissdo e al-
tas taxas de 6bito durante o periodo de neutropenia. Os diversos esquemas empregados
obtém uma taxa de remissio completa que varia entre 35 e 70%, com taxas de 6bito,

decorrentes do tratamento, variando entre 5 e 23%.

O uso de fatores de crescimento, nesta situagio, ainda esta pouco estudado,
embora parega logica a sua utilizagdo na tentativa de reduzir o longo periodo de
neutropenia a que estes pacientes estdo sujeitos. Apenas dois estudos randomizados fo-
ram encontrados na revisdo bibliogréfica, 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,
nao causando estimulagdo no clone leucémico quando utilizado apés a quimioterapia.
Nele se obteve uma redugio significativa no periodo de neutropenia e na taxa de infec-
¢oes documentadas. A taxa de remissao foi semelhante entre os grupos, com uma ten-
déncia a se alcangar maior taxa no grupo que utilizou G-CSF. A taxa de Gbito também
foi semelhante nos dois grupos estudados. O outro estudo, publicado em 1994, aborda-
va 0 uso de G-CSF como sensibilizador das células leucémicas a quimioterapia, sendo
seu uso iniciado antes da mesma e prolongado até a recuperagdo da aplasia (OHNO et

al., 1994). Este segundo estudo, bem como os estudos nao randomizados revisados, nao
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se enquadram na abordagem desta disserta¢do, pois empregaram o G-CSF ou GM-CSF na

tentativa de sensibilizar as células leucémicas.

O presente estudo avaliou o resultado do tratamento de pacientes porta-
dores de leucemia miel6ide e linfoide aguda recaidos ou refratirios que foram subme-
tidos a quimioterapia de altas doses. Foi possivel coletar, retrospectivamente, dados
detalhados para o teste de diversas hipoteses, incluindo potenciais vieses de confusio.
A freqiiéncia de casos do servico de hematologia do hospital, considerado um centro de
referéncia em nivel estadual, tratados de forma aproximadamente padronizada, permi-

tiu estudar-se um ntimero suficiente de casos para apresentar este estudo.

A avaliagdo da taxa de 6bito durante a internagdo era o objetivo principal
deste estudo. A taxa de 6bito da populagio em estudo, de 22%, foi semelhante a en-
contrada nos estudos envolvendo o tratamento de leucemias agudas recaidas, subme-
tidas a quimioterapia de altas doses. Néo se obtiveram diferengas significativas na taxa
de 6bito entre os pacientes que utilizaram e os que nao utilizaram fator de crescimento,
embora houvesse tendéncia & maior ocorréncia de 6bitos no grupo que utilizou fator de
crescimento. O fato de nio haver diferenca entre os grupos é compativel com o obser-
vado na literatura. O estudo de OHNO também ndo mostrou diferenga na taxa de 6bito
durante o periodo de aplasia, entre os pacientes que utilizaram G-CSF e os que utiliza-
ram placebo (OHNO et al., 1990). Nos estudos conduzidos em leucemias mieldides agu-
das de novo, principalmente em pacientes idosos (diversa da populagio presentemente
estudada), descrevem-se periodos longos de aplasia apds a quimioterapia de indugdo e
altas taxas de infec¢do, e também nio se observam diferengas nas taxas de dbito no
periodo de neutropenia nos pacientes que utilizaram fatores de crescimento (STONE et
al., 1995; DOMBRET ¢t al.,, 1995; GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BALCERZAK e

APPELBAUM, 1995).
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A taxa de remissdo obtida com os diversos tratamentos empregados (34%)
também se enquadra no referido pela literatura internacional (BROWN et al., 1990,
VOGLER et al., 1994). Na comparagio entre os dois grupos, nao se evidenciaram dife-
rengas na taxa de remissdo, embora aqui, como na taxa de Gbito, tenha ocorrido uma
tendéncia a se observar maior remissdo no grupo que ndo empregou fator de cresci-
mento. Esta tendéncia foi diferente da encontrada no estudo de OHNO, onde a taxa de
remissdao com o uso de G-CSF foi de 50% versus 36% no grupo placebo (P = 0,16)
(OHNO et al., 1990). Nos ensaios clinicos randomizados que envolveram leucemia
miel6ide aguda de novo, em dois estudos foi observado aumento na taxa de remissio
nos pacientes que utilizaram G-CSF (DOMBRET et al., 1995; LINK et al., 1996). Em outro
estudo, envolvendo o uso de GM-CSF, o grupo tratado com este fator de crescimento
obteve taxa de remissdo significativamente inferior 4 do grupo controle (ZITTOUN et
al., 1996). Os demais estudos apresentavam taxas similares entre os grupos controles e

0s grupos que utilizaram G-CSF ou GM-CSF (ROWE et al., 1995, STONE et al., 1995).

O periodo médio de neutropenia foi reduzido de maneira significativa no
grupo que utilizou fatores de crescimento. No entanto, quando se exclui da analise os
pacientes que foram a 6bito, ndo mais se observa uma diferenga significativa. A reti-
rada dos pacientes que foram a 6bito deveu-se ao fato de que a ocorréncia de 6ébito foi
maior no grupo que utilizou fator de crescimento, e a maioria dos Gbitos ocorreu nos
primeiros 14 dias apds o término da quimioterapia. O estudo de Ohno obteve uma re-
dugdo de 8 dias no periodo de neutropenia dos pacientes que utilizaram G-CSF. No pre-
sente estudo, observou-se uma redugio de 4 dias (P = 0,07). Em todos os ensaios cli-
nicos envolvendo o uso de fatores de crescimento apds a quimioterapia se observou
uma redugdo significativa no periodo de neutropenia. O periodo de plaquetopenia nao
foi diferente entre os grupos, bem como a média de dias de internagao apos a quimio-

terapia. Em relagio a este ultimo dado, apenas um estudo, envolvendo o uso de G-CSF
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apls quimioterapia para pacientes com leucemia miel6ide aguda, mostrou redu¢io no

periodo de internagdo (HEIL et al., 1995).

Outro ponto importante analisado foi a incidéncia de quadros infecciosos no
periodo de neutropenia. Todos os pacientes apresentaram febre, cuja dura¢io nio di-
feriu entre os pacientes que utilizaram ou nio utilizaram fator de crescimento. A inci-
déncia dos diversos processos iIlfﬁCCiOSOS foi semelhante entre os dois grupos, bem co-
mo os germes isolados nos culturais. No ensaio clinico anteriormente referido (OHNO
et al., 1990), a média de dias de febre foi semelhante nos dois grupos. A taxa de
infec¢oes 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
(OHNO et al., 1990). Nos estudos envolvendo leucemia mieléide aguda de novo, a inci-
déncia de febre entre os grupos que utilizaram ou ndo utilizaram fatores de crescimento
foi varidvel: em alguns estudos mostrou diferen¢a em favor do uso de fator de cresci-
mento (HEIL et al., 1995; GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BALCERZAK e

APPELBAUM, 1995) e em outros ndo (DOMBRET et al., 1995; LINK et al., 1996).

Entre os pacientes que morreram no periodo de estudo, observou-se uma
tendéncia de maior namero de 6ébitos nos pacientes que eram portadores de pneumo-
nias e nos pacientes onde nio se havia conseguido isolar germe nos culturais. A asso-
ciagdo entre pneumonia ou insuficiéncia respiratéria e uma maior freqiiéncia de obito é
conhecida da literatura (ELTING, RUBENSTEIN, ROLSTON E BODEY, 1997; BLOT,
GUIGUET, NITENBERG, LECLERCQ, GACHOT e ESCULIER, 1997). J4 uma associagao es-
pecifica entre 6bito e auséncia de germe ndo é encontrada na literatura, embora se sai-
ba que, na maioria dos casos de neutropenia febril, nao se consiga isolar o germe res-
ponsdvel (em até 70% dos casos) (P12z0, 1993). Assim, esta tendéncia a associagao po-

de ser apenas incidental.
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O custo com antibiéticos foi menor no grupo que utilizou fator de cresci-
mento, porém esta diferenga ndo teve significancia estatistica. 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 relagio aos que nio os utili-
zaram. No estudo de Ohno, nio foi analisado este aspecto. Nos ensaios clinicos envol-
vendo leucemia mieldide aguda de novo, apenas em dois estudos houve a preocupagio
de avaliar o namero de dias de uso de antibiéticos e, nos dois estudos, este uso foi sig-
nificativamente menor nos pacientes que utilizaram fator de crescimento (HEIL et al.,
1995; GODWIN, KOPECKY, HEAD, HYNES, BALCERZAK e APPELBAUM, 1995). Os
poucos estudos de custo/efetividade envolveram, principalmente, tumores solidos e
apenas um deles, o transplante autélogo de medula Gssea. Estes estudos sugerem que o
uso de fatores de crescimento, nestas circunstancias, pode resultar em economia, de-
pendendo do custo hospitalar e do risco do paciente desenvolver neutropenia febril.
(Quanto maior o custo hospitalar e quando maior o risco do paciente adquirir uma in-
fec¢ao no periodo de neutropenia, mais benéfico pode ser o uso dos fatores de cresci-
mento na redugio de custos (LYMAN, LYMAN, SANDERSON E BALDUCCI, 1993; GOA e

BRYSON, 1994; UYL DE GROOT VELLENGA e RITTEN, 1996).

A andlise multivariada, empregando modelos de regressao logistica, foi usa-
da para analisar as varidveis 6bito e auséncia de remissdo. Na andlise da variavel dbito,
as varidveis uso de fator de crescimento, idade, diagnostico hematolégico e tratamento
quimioterdpico utilizado nao demonstraram significancia prognostica. A andlise da va-
ridvel auséncia de remissdao também ndo obteve significancia prognéstica em relagao ao
uso de fatores de crescimento, idade, diagnostico hematolégico e quimioterapia utiliza-

da.

O desenho deste estudo ndo é o mais adequado para avaliar a eficacia dos
fatores de crescimento no tratamento de leucemias agudas. No periodo de observagao,

houve uma determinada faixa de tempo em que conviveram pacientes que utilizaram e
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ndo utilizaram fator de crescimento. A dificuldade em se obter G-CSF ou GM-CSF pode-
ria té-los reservado para as situagdes mais graves, apesar da aparente similitude de fato-
res prognosticos dos dois grupos. Assim, ndo se pode excluir que um viés de indicagao
possa explicar a tendéncia a um maior risco de incidéncia de desfechos desfavoraveis
nos pacientes tratados com fatores de crescimento. Pode-se deduzir, no entanto, que a
utilizagdo dos fatores de crescimento ndo corrigiu o pior prognéstico teérico dos pa-

cientes.

Uma outra limitagdo dos quasi-experimentos é de que novas terapias se
acompanham de vidrias outras convicgdes e mudangas de cuidados que tendem a favo-
recé-las. Entretando, no caso especifico, ndo se evidenciou esta situagdo, pois, pelo

contrdrio, o uso dos fatores de crescimento nio alterou a evolugao dos pacientes.

O tamanho da amostra estudada certamente € insuficiente, o que poderia
explicar porque muitos dos resultados, embora apontem tendéncias, ndo mostraram

diferengas estatisticamente significativas.

A presenga de mucosite, evento freqiiente e grave que ocorre nos pacientes
neutropénicos submetidos a quimioterapia de altas doses nio foi avaliada neste estudo.
Isto poderia constituir-se em um viés de confusdo, pois pacientes que apresentam-se
com mucosite tém maior permeabilidade do trato digestivo a germes (especialmente
Gram negativos) e, assim, tém predisposi¢do para infec¢des por estes germes e maior
risco de 6bito. Como os pacientes utilizaram diferentes esquemas de quimioterapia,
poderfamos estar encontrando, por exemplo, esquemas quimioterdpicos indutores de
mucosite em maior namero no grupo que utilizou fatores de crescimento. Na andlise
univariada, em que estudamos a relagdo entre 60bito e uso de um determinado esquema
de quimioterapia (etoposido e ciclotostamida) que tem como efeito adverso treqgiiente o
surgimento de mucosite, a utilizagdo deste esquema nao se mostrou um fator prognos-

tico no risco de obito. Assim, julgamos ser pouco provdvel a ocorréncia do viés citado
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acima. O fato de nio termos analisado a cariotipagem e a imunofenotipagem das célu-
las leucémicas no momento da recidiva (dado nido disponivel em algum dos pacientes)
também pode ser encarado como um potencial viés de confusdo. A presenga de altera-
¢Oes cariotipicas de mau prognoéstico (cromossoma Filadélfia ou trissomia do cromosso-
ma 8, por exemplo), fenétipo T (para leucemia linféide aguda) ou M6/M7 (para leuce-
mia mieléide aguda), em um determinado grupo, pode ocasionar uma menor taxa de
remissao, independente dos demais fatores. E verdade que estes fatores de mau prog-
nostico foram definidos em situagdes de primeiro tratamento quimioterdpico, o que ndo

ocorre neste estudo.

Nossos resultados estdo de acordo com a maioria dos obtidos no estudo de
Ohno, com excecido do perfodo de neutropenia que foi reduzido significativamente na-
quele trabalho (OHNO et al., 1990). Em relagdo aos estudos ndo randomizados, realiza-
dos no inicio da década com leucemias mieldides agudas recaidas (ESTEY et al., 1990,
BUCHNER et al., 1991), os resultados sdo semelhantes ao primeiro, pois o segundo de-
monstrou uma redugdo significativa na taxa de 6bito no periodo de aplasia. Os estudos
com leucemias miel6ides agudas “de novo”, embora abranjam uma populagdo menos
tratada, tém caracteristicas semelhantes (apresentam longos periodos de aplasia, taxas
elevadas de infec¢do e de mortalidade, especialmente nos pacientes idosos), podendo
ser utilizados para comparagdo. Como ja vimos anteriormente, os resultados destes es-
tudos também ndo sdo conclusivos em relagdo ao beneficio da utilizagdo de fatores de
crescimento neste contexto. A maioria dos seus resultados se assemelha aos obtidos

neste estudo.

Observa-se entdo um paradoxo. Sabe-se que o grau e a durag¢ao do periodo
de neutropenia ¢ um fator de risco para a aquisi¢do e severidade de infecgdes e para o
Obito (BODEY, BUCKLEY, SATHE e FREIREICH, 1966). Embora esta afirmagao date de

mais de 30 anos, estudos recentes a confirmam, tanto em quimioterapia quanto em
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transplantes de medula 6ssea (OFFNER, SCHOCH, FISCHER, TOROK-STORB e MARTIN,
1996; ELTING, RUBENSTEINS, ROLSTON e BODEY, 1997). Com a disponibilidade dos fa-
tores de crescimento da linhagem mieldide parecia logico que, ao intervirmos na neu-
tropenia, reduzindo a sua duragio, obterfamos uma menor taxa de infecgdes, menor
mortalidade no periodo de neutropenia e resultados melhores com os esquemas quimo-
terdpicos. Isto aconteceu parcialmente na neutropenia decorrente de quimioterapia
empregada em tumores sélidos. Entretanto, nas leucemias agudas, com seus prolon-
gados periodos de aplasia, onde se esperava redugdes significativas e de grande impac-
to, os resultados foram pouco consistentes. Qual a razao para esta discrepancia? Por
que este e a maioria dos grandes estudos, envolvendo fatores de crescimento para a re-
dugdo do periodo de neutropenia apds quimioterapia em leucemias agudas, falharam

em demonstrar um evidente beneficio?

O G-CSF e 0 GM-CSF atuam sobre células hematopoiéticas ja comprometidas

com a linhagem mieloide, ou seja, células ja relativamente diferenciadas dentro da di-

ferenciagao das células progenitoras (G-CFU e GM-CFU). Assim, os fatores de cresci-
mento mieldides ndo promovem a aceleragio de todo o processo da diferenciagio das
células progenitoras hematopoiéticas e sim aceleram a mielopoiese, se esta ja estiver
estabelecida. E necessério que os progenitores cheguem no estigio de G-CFU ou GM-
-CFU para que o G-CSF e 0 GM-CSF possam atuar, gerando entdo um aumento signi-
ficativo no ntmero de neutrdfilos circulantes. A diferenga encontrada em praticamente
todos os estudos na recuperagdo dos neutréfilos é assim explicada, como também é por
isto explicado o motivo porque, neste estudo especificamente, ndo ocorreu beneficio
em relagdo a redugdo na taxa de Gbitos, ja que a maioria dos mesmos ocorreu nos pri-
meiros quatorze dias, perfodo em que a atuagio dos fatores de crescimento ndo se de-
senvolveu a pleno (no estudo , a recuperagdo das contagens de neutréfilos no grupo
que utilizou fator de crescimento ocorreu, em média, 16 dias apos o término da qui-

mioterapia).
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Os fatores de crescimento também tém pouca interferéncia em outros fato-
res de risco para infec¢oes neste tipo de paciente. Fatores como a presenc¢a de mucosite
(que ocorre freqiientemente em pacientes submetidos a altas doses de citarabina, droga
mais utilizada neste estudo), uso de cateteres de longa permanéncia, com conseqiiente
quebra da barreira protetora que a pele oferece, estado imunocomprometido prévio dos
pacientes (muitos deles ja neutropénicos antes de iniciar o tratamento quimioterapico)
afetam, independentemente do uso de G-CSF e GM-CSF, a evolugdo destes pacientes
(CROOCKEWIT, KOOPMANS e DE PAUW, 1996). No nosso meio, fatores adicionais,
poucas vezes encontrados nos paises desenvolvidos, podem também influenciar a evo-
lugdo desfavoravel dos pacientes com leucemia aguda recaida, tais como desnutrigao,
baixo nivel sécio-econdmico, dificuldade de acesso as unidades de satde e a medica-
mentos. Embora neste estudo ndo se tenha avaliado a influéncia destes fatores no des-
fecho dos casos, um estudo realizado em Minas Gerais mostrou que a ma nutri¢ao é um
fator prognéstico desfavordvel no tratamento de leucemia linféide aguda em criangas

(VIANA et al., 1994).

Talvez os fatores de crescimento devam ser utilizados de maneira mais ra-
cional no tratamento das leucemias agudas (recaidas ou ndo). No ambito dos trans-
plantes de medula 6ssea autdlogo, ja existem estudos mostrando que podemos iniciar o
uso de G-CSF 6 dias apds a infusdo da medula 6ssea, com resultados idénticos aos obﬁ-
dos quando iniciamos seu uso no dia seguinte apés a infusdo. Face a semelhanga que se
observa entre os pacientes submetidos a transplante autélogo e os pacientes submetidos
a quimioterapia em leucemias agudas recaidas, esta abordagem talvez possa ser melhor
estudada. Outra abordagem possivel e pouco estudada no contexto das leucemias agu-
das ¢ o inicio do uso de fatores de crescimento apés o surgimento de febre ou outros si-
nais de infecgao. Nos estudos jd revisados no inicio desta dissertagio, ndo se observou
uma evolugao significativamente melhor nos pacientes que utilizaram fatores de cresci-

mento, porém, os estudos foram conduzidos, em sua maioria, em pacientes com tumo-
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res s6lidos ou entao com portadores de leucemia linféide aguda “de novo”. Ohno mos-
trou que, em pacientes portadores de leucemia miel6ide aguda “de novo” que apresen-
taram infec¢bes graves apds a quimioterapia de indugdo ou de consolidagdo, o uso de
G-CSF proporcionou uma tendéncia a melhor sobrevida livre de doenga e uma taxa de
remissdo superior. O estudo ndo foi randomizado, porém demonstra uma abordagem
que pode ser tentada em outros estudos (OHNO et al., 1993). Um estudo realizado na
Austria, em criangas portadoras de tumores sélidos com neutropenia e sepsis ap6s qui-
mioterapia, empregou GM-CSF na tentativa de reduzir a morbimortalidade da situagao.
No primeiro dia de uso do GM-CSF, foi medido o nimero de células CD 34 circulantes e
colocado o sangue em cultura (ensaio clonogénico para medi¢ao de G-CFU). Observou-
-se que a velocidade de recuperag¢io das contagens de leucdcitos e neutréfilos era pre-
dita pela quantidade de células CD 34 circulantes no inicio da utiliza¢gdo do GM-CSF,
assim como pelo namero de coldnias G-CFU (FINK et al., 1995). Como o estudo ndo
apresentou grupo controle, ndo sabemos se esta correla¢io nao estd presente, também,
nos pacientes que nao utilizam fatores de crescimento, e se a presenga de células CD 34
circulantes ndo pode ser um marcador precoce da recuperagio das contagens de neu-
trofilos. Se assim fosse, poderiamos guardar o uso dos fatores de crescimento para situa-

¢oes onde esta recuperagio fosse ser mais prolongada.
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Os dados obtidos no presente estudo permitem que se estabelecam as se-

guintes conclusoes:

1 - nio houve diferen¢a na mortalidade hospitalar dos pacientes portadores
de leucemias agudas, recaidas ou refratérias, que utilizaram, ou ndo, fatores de cresci-

mento;

2 - o uso de fatores de crescimento nao proporcionou redugdo nos gastos

com antibi6ticos durante a internagio;

3 - obteve-se a redug@o nos dias de neutropenia nos pacientes que utilizaram
fatores de crescimento. O mesmo ndo ocorreu em relagdo aos dias de plaquetopenia,

dias de febre e dias de internagio;

4 - a taxa de remissao completa foi semelhante entre os pacientes que utili-

zaram € os que nao utilizaram fatores de crescimento;

5 - a incidéncia de infecgoes foi semelhante entre os dois grupos.
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