PORTARIA N2 212, DE 23 DE ABRIL DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a neutropenia no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta condi¢ao;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n® 7, de 11 de fevereiro de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS n® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo do Departamento de Atencdo Especializada - Secretaria de Atengéao a
Saude, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - ANEMIA APLASTICA, MIELODISPLASIA E NEUTROPENIAS CONSTITUCIONAIS -
USO DE FATORES ESTIMULANTES DE CRESCIMENTO DE COLONIAS DE NEUTROFILOS.

§ 12 O Protocolo de que trata este Artigo, que contém o conceito geral da neutropenia, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdao e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e
avaliagdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele
previsto.

§ 39 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da neutropenia,
0 que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o0 modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 3¢ Fica revogada a Portaria SAS/MS n® 862, de 04 de novembro de 2002, publicada no Diario
Oficial da Uniao de 05 de novembro de 2002, Secao 1, pagina 89.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ANEMIA APLASTICA, MIELODISPLASIA E NEUTROPENIAS CONSTITUCIONAIS
USO DE FATORES ESTIMULANTES DE CRESCIMENTO DE COLONIAS DE NEUTROFILOS
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

A revisdo da literatura foi feita por meio de busca eletrénica no MEDLINE/PUBMed e em links
relevantes (incluindo-se a Cochrane Controlled Trials Register) com as seguintes palavras-chave:
granulocyte colony-stimulating factors [G-CSF] OR granulocyte-macrophage colony-stimulating factors
[GM-CSF] OR white blood cell growth factors OR hematopoietic colony-stimulating factors AND
neutropenia OR aplastic anemia OR myelodysplastic syndromes. Foi considerado o periodo de 2001 a
dezembro de 2009 e os seguintes tipos de estudo: randomized controlled trial, meta-analysis, practice
guidelines, reviews. Consideraram-se, também, referéncias relevantes ja incluidas no protocolo anterior
(04 de novembro de 2002), bem como aquelas derivadas dos artigos selecionados inicialmente.

2. INTRODUCAO

Os fatores de crescimento da linhagem miel6ide (G-CSFfilgrastim/lenograstim e o GM-CSF -
molgramostim/sargramostim) fazem parte da familia de citocinas reguladoras da proliferagao,
diferenciagao e ativagao funcional das células hematopoiéticas mieléides (progenitoras e maduras).

O G-CSF regula a produgao da linhagem neutrofilica. Sua administragdo em humanos promove
aumento dose-dependente nos niveis de neutréfilos circulantes, sobretudo por reduzir o tempo de
maturacao da célula progenitora até o neutréfilo maduro. O filgrastim € uma glicoproteina produzida por
técnica de DNA recombinante pela E.coli. Ja o lenograstim é produzido por células derivadas de ovario
de hamster. Ambos se ligam a receptores especificos da membrana de progenitores mieldides,
promovendo a proliferacdo e diferenciagcdo da linhagem neutrofilica e ativando fungdes fagociticas e
citotoxicas de neutréfilos maduros.

O GM-CSF estimula o crescimento de colénias de granulécitos, macréfagos e eosinéfilos. Seu uso
em humanos resulta em aumento dose-dependente dos neutréfilos, eosindéfilos, macréfagos e, as
vezes, linfécitos no sangue periférico. O molgramostim, em virtude de um numero maior de efeitos
adversos, € pouco usado.(1, 2)

Apesar de outras complicacdes, particularmente as hemorragicas, as complicagdes infecciosas
permanecem como as principais causas de morbimortalidade nos pacientes com anemia aplastica
grave e mielodisplasia, sendo o grau de infeccao diretamente relacionado com o grau da neutropenia. O
impacto na qualidade de vida desses doentes € elevado, bem como os custos para o sistema de
saude.(3, 4).

A despeito do efeito benéfico do G-CSF em desfechos relevantes, como aumento do numero de
neutréfilos e redugao do tempo de neutropenia, e, de modo menos consistente, redugdo do niumero de
infeccoes e de internagdes hospitalares, ndo ha diminuigdo de mortalidade, como se vera adiante.

Neste Protocolo, serdo considerados como critério de inclusdo os pacientes com anemia aplastica
congénita ou adquirida, neutropenias constitucionais e aqueles com mielodisplasia, condi¢des clinicas
em que, apesar de ndo haver redugao clara da mortalidade, as evidéncias na literatura apoiam o uso
profilatico ou terapéutico ambulatorial do G-CSF, com base em desfechos intermedidrios, mas
relevantes.(5-12)

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

-D46.0 Anemia refrataria sem sideroblastos



-D46.1 Anemia refrataria com sideroblastos

-D46.7 Outras sindromes mielodisplasicas

-D61.0 Anemia apléastica constitucional

-D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas

-D61.2 Anemia aplastica devida a outros agentes externos
-D61.3 Anemia apléastica idiopatica

-D61.8 Outras anemias aplasticas especificadas

-D70 Agranulocitose

- Z94.8 Outros 6rgaos e tecidos transplantados

4. DIAGNOSTICO

Neutropenia pode ser definida como leve (1.000-1.500/mm?®), moderada (500-1.000/mm?®) ou
grave (<500/mm?®) (13). Pode-se, ainda, classifica-la conforme os graus de toxicidade do esquema
quimioterapico, em: grau |: 1.500-2.000/mm?; grau Il: 1.000 a 1.500/mm?; grau lll: 500 a 1.000/mm?; e
grau IV: <500mm? (National Cancer Institute/ EUA).

Neutropenia febril € definida como temperatura oral isolada 238,3C ou =38,0C por =1 hora,
associada a contagem absoluta de neutréfilos <500/mm?, ou <1.000/mm? com previsao de queda para
<500/mm?® nas 24h a 48h subseqientes (Infectious Diseases Society of America - IDSA).(13).

Neutropenia crénica grave é definida por contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm?, com
duracédo de meses a anos. Estédo incluidas nessa categoria a neutropenia congénita, a neutropenia
ciclica e a neutropenia idiopética. (14, 15).

A freqUiéncia e gravidade das infeccoes dependem nao s6 da contagem e da velocidade de queda
dos neutréfilos, como de anormalidades da funcado fagocitaria ou de outros déficits na funcéo
imunolégica, do grau do dano causado pelo tratamento a mucosa e a barreira mucociliar, da histéria de
tratamento radio ou quimioterapico anterior, de outras condigdes do hospedeiro, e do germe especifico
(quadros 1 e 2).(13, 16-22).

QUADRO 1: ESTRATIFICACAO DE RISCO NA NEUTROPENIA FEBRIL (13, 16-22)

GRUPO DE |CARACTERISTICAS DOS PACIENTES
RISCO

Alto risco neutropenia grave (<100/mm3) e prolongada(>10dias);
neoplasia hematoldgica; doenga primariando-controlada;
TCTH; idade>60-65 anos; comorbidade significativa* ou baixo
estado de performance**; sepse/choque, infeccao
profunda/grave (ex.: PNM, meningite, infecgéo fungicainvasiva)

Risco tumores solidos ? QT intensiva? TCTH autélogo;duracao
intermediario| moderada de neutropenia (7-10dias); comorbidade minima;
estabilidade clinica e hemodinamica.

Baixo risco |tumores sdélidos ? QT convencional; nenhuma comorbidade,
neutropenia de curta duragéo (<7dias);estabilidade clinica e
hemodinamica; FOI ou infeccdo ndao-complicada (ex.: ITU,
celulite ndo-complicada)



Legenda: TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas; PNM: pneumonia; QT:
quimioterapia; FOI: febre de origem indeterminada

* insuficiéncia respiratéria/hipdxia, confusdo mental, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA
classes llI-1V), arritmia cardiaca ndo controlada apesar de tratamento adequado, insuficiéncia renal
(Creatinina >2x valor superior do normal - VSN), disfuncdo hepdtica (Bilirrubina>2,5xVSN ou
ASTALT>4xVSN), graus llI-IV vémito, mucosite ou diarréia, hipercalcemia sintomatica, coagulagao
intravascular disseminada, sangramento ndo controlado (requerendo transfusdes)(18, 20)

** Critério de Toxicidade do ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group) =3(23) Adaptado de
(17)

QUADRO 2: ESCORE PARA IDENTIFICAQAO DE PACIENTES COM NEUTROPENIA FEBRIL
DE BAIXO RISCO NO MOMENTO DO INICIO DA FEBRE (20)

Caracteristica Escore
Grau de doencga 5
Auséncia de sintomas 5
Sintomas leves 3
Sintomas moderados

Hipotenséao arterial ausente 5
DPOC* ausente

Tumor sélido ou auséncia de infec¢ao fungica 4
prévia

Desidratacao ausente 3

Inicio ambulatorial da febre
Idade < 60 anos**

Legenda: Escore = 21 indicativo de baixo-risco para complicagbes e morbidade (pontuagéo
maxima = 26).

* DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
** ndo se aplica a pacientes < 16 anos

Em pacientes < 16 anos, sao indicativos de baixo risco para infecgées bacterianas graves:
contagem inicial de monécitos =100/mm?, auséncia de comorbidades, e radiografia de térax normal.(19)

Em linhas gerais, pacientes que tém bom estado geral e ndo apresentam comorbidades,
mucosite, infeccdo documentada e complicacdes metabdlicas/organicas podem ser considerados de
baixo risco.(13, 18-20, 22) Pacientes com neutropenia crbnica grave (congénita, ciclica ou idiopatica) ou
mielodisplasia, de maneira geral, predominam na classe alto risco.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos, neste protocolo, todos os pacientes (adultos e criangas) que apresentarem pelo
menos uma das condi¢des clinicas abaixo:

a) Anemia aplastica grave em terapia com imunossupressao em uso ambulatorial e hospitalar
(ciclosporina, corticoide, e imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica) - vide casos especiais: G-CSF
liberado para adultos e criangas com contagem de neutréfilos abaixo de 200/mm?®. Estudos atuais
mostram que o G-CSF apresenta valor limitado nesta doenca. (24, 25) Seu uso dependerda do
julgamento clinico em situag¢des especificas. Quando utilizado, deve ser aplicado somente nos primeiros
90 dias de imunossupressao. O uso isolado do fator ndo é preconizado;



b) Neutropenia crénica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica) - uso
hospitalar e ambulatorial. (26, 27) O uso, em longo prazo, do G-CSF esta relacionado com aumento
mantido na contagem absoluta de neutréfilos em mais de 90% dos pacientes e redugao na incidéncia
de infec¢des graves.(15, 27-29) Preconiza-se o uso de filgrastim/molgramostim em doses baixas (1 a
5mcg/kg diariamente ou a cada 2 a 7 dias).(30) Critério de inclusdo: nimero total de neutréfilos igual ou
inferior a 500/mm3; dependendo da situagao clinica, o uso do filgrastim/molgramostim pode justificarse
com contagens maiores, embora as evidéncias, nesses casos, ndao sejam claras;(31)

c¢) Mielodisplasia com neutropenia grave e infeccdo de repeticao (uso ambulatorial e hospitalar) -
indicacao recomendada para adultos, de forma individualizada, como terapéutica de suporte isolada ou
em combinagdo com estimuladores da eritropoiese, no tratamento de doentes com mielodisplasia de
baixo risco ou risco intermediario-1 do International Prognostic Scoring System (IPSS), com contagem
de neutrdfilos abaixo de 500/mm3 e infecgcbes resistentes ou de repeticido requerendo
hospitalizagdes.(32) Parece haver beneficio do uso prolongado, intermitente, do G-CSF/GM-CSF neste
contexto, sem um aumento aparente no risco de evolugdo para leucemia mieldide aguda.(32-38) Os
fatores de crescimento hematopoiético aumentam, de forma dose-dependente, o nivel de neutréfilos
circulantes em 60% a 100% dos pacientes, chegando a niveis normais em grande parte dos casos, e
pode contribuir para melhora clinica e na qualidade de vida desses pacientes.(39, 40) Interrup¢éo no
uso dos fatores é seguida de queda na contagem de neutréfilos circulantes (34, 35, 37) Estudos
prospectivos em adultos sugerem um efeito sinérgico do uso combinado de CSF com eritropoietina na
resposta eritrdide.(33, 41-45) O uso dos fatores de crescimento hematopoiético na mielodisplasia de
alto risco (IPSS intermediario-2 ou alto) parece nao oferecer beneficio e ndo esta recomendado.(33,
36).

O uso de fatores de crescimento hematopoiético estd também recomendado, com base em
determinados critérios, nas situacgdes clinicas a seguir, mas nao serdo abordados neste protocolo:

a) mobilizagdo de células progenitoras para transplante de medula éssea (uso hospitalar e
ambulatorial);

b) neutropenia associada ao transplante de medula éssea (uso hospitalar ou ambulatorial);
) neutropenia induzida por quimioterapia (uso hospitalar ou ambulatorial);
e) Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) com neutropenia (uso ambulatorial);

h) Hepatite C com neutropenia secundaria ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona associado
ou nao a ribavirina - uso hospitalar ou ambulatorial.

As situagoes referidas acima sao tratadas em regulamentos especificos.
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao deverao ser incluidos pacientes portadores de hipersensibilidade ao filgrastim/molgramostim
ou a proteinas derivadas de Escherichia coli.

A utilizacdo de fatores de crescimento hematopoiético ndo sera recomendada, por falta de
evidéncias cientificas de eficacia sobre desfechos clinicos relevantes, nas seguintes situacoes:

- Gestantes ou maes que estejam amamentando: sdo medicamentos incluidos na Categoria C da
classificagdo do FDA; faltam estudos em humanos; nao esta estabelecido se fatores de crescimento
hematopoiético sdo eliminados pelo leite materno; ndo ha relatos de efeitos adversos relacionados a
amamentacdo em humanos; deve-se, pois, considerar a relagdo risco-beneficio potencial de seu uso
neste contexto;

- Agranulocitose associada a medicamentos: alguns estudos mostram beneficio no uso de fatores
de crescimento hematopoiético na agranulocitose secundaria ao uso de medicamentos, especialmente
na reducdo do tempo de neutropenia e na incidéncia de complicagdes infecciosas ou fatais;



medicamentos mais comumente implicados s&o: clozapina, carbamazepina, dapsona, dipirona,
propiltiouracil, metimazol, carbimazol, penicilina G, procainamida, rituximabe, antiinflamatérios nao-
esterbides, sulfassalazina e ticlopidina; no entanto, os estudos disponiveis sao relatos de casos,
evidéncia considerada insuficiente para justificar sua recomendacao para esses medicamentos.(27, 46-
48)

Sua utilizagdo também nao esta recomendada em leucemia aguda refrataria(36), neutropenia
febril em pacientes em quimioterapia de tumores sélidos em geral (exceto casos particulares de cancer
de mama e pulmdo de pequenas células)(5, 49), pacientes criticos ndo neutropénicos(50), sepse
neonatal ndo associada a neutropenia(51-53) e outras condi¢cdes infecciosas, como pneumonia, "pé
diabético", doenga de Crohn (fistulas).

7. CASOS ESPECIAIS

7.1. Anemia aplastica grave em terapia com imunossupressao (uso ambulatorial e hospitalar)
(ciclosporina, corticéide, e imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica) - indicagdo recomendada para
adultos e criangas com contagem de neutréfilos abaixo de 200/mm?. (54) Estudos atuais mostram que o
G-CSF apresenta valor limitado nesta doencga. (24, 25) Parece haver beneficio mais claro apenas nos
casos menos graves, quando, usualmente, seu uso nao seria requerido.(34) O uso isolado do fator nao
€ preconizado.(34) Embora haja recuperacdao mais rapida de neutréfilos quando administrado
juntamente com a terapia imunossupressora, nao ha vantagem significativa em termos de resposta
hematolégica global ou sobrevida.(34) Seu uso dependera do julgamento clinico em situagdes
especificas.(55-57) O aumento na contagem de neutréfilos (>500/mm®) nos primeiros trés meses é
preditivo de resposta e sobrevida nestes pacientes.(58) O uso de fatores de crescimento
hematopoiético, portanto, pode permitir a identificagdo de nao-respondedores, e orientar o
encaminhamento destes para o transplante. Quando utilizado, deve ser aplicado somente nos primeiros
90 dias de imunossupressao.(54, 59)

7.2. Sepse neonatal associada a neutropenia grave: faltam estudos para determinar um beneficio
claro de seu uso rotineiro neste contexto, apesar disso a gravidade e a inexisténcia de alternativas
podem justificar sua utilizagao.(60, 61)

8. TRATAMENTO

O uso dos fatores de crescimento de linhagem miel6ide deve levar em consideracdo a avaliagao
de risco global do paciente, no que se refere a:

- contagem de neutréfilos (atual ou prevista);

- condic¢Oes relacionadas ao paciente (fatores de risco): idade, presenca de comorbidades;
- condigdes clinicas significativas, histéria de tratamento radio- ou quimioterapico anterior;
- doenca de base;

- toxicidade do tratamento; e

- intengdo do tratamento (curativo ou paliativo).

Ha consenso internacional nas recomendagdes dos fatores estimulantes de linhagem mieldide,
para tratamento da neutropenia, em pacientes com doencas hematoldgicas ou ndo hematolégicas,
embasados por ensaios clinicos randomizados (25, 54, 59, 62-65) e meta-andlises (24), em especial na
neutropenia cronica grave e na mielodisplasia.

8.1. FARMACOS

- Filgrastim: frasco-ampola 300mcg/1mL;



- Molgramostim: frasco-ampola 300mcg/1mL.
8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO E TEMPO DE TRATAMENTO

De modo geral, utilizam-se os G-CSF e GM-CSF na dose de 5mcg/kg/dia na a maioria das
indicagbes. Na mobilizacdo de célulastronco periféricas (CTP) para transplante, emprega-se,
usualmente, a dose de 10mcg/kg/dia:(13, 66, 67).

- Neutropenia croénica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica e idiopatica) - uso
ambulatorial e hospitalar. Tratamento eficaz € obtido com doses entre 1 e 10mcg/kg/dia. (15) Uso diario
ou em dias alternados em longo prazo. Iniciar com 5mcg/kg/dia. A dose pode ser escalonada para
10mcg/kg/dia em caso de néo-resposta, com incrementos posteriores de 10mcg/kg/dia a cada 14 dias,
até a obtencdo de uma contagem de neutrdfilos superior a 1000-1.500/mm?®.(15). Em seguida, reduzir a
dose progressivamente e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de neutréfilos
acima de 500/mm?®.(15, 28, 63, 68-70) Consideram-se ndo respondedores o0s pacientes que ndo tenham
obtido contagem satisfatoria (para esta indicacao especifica) com até 120mcg/kg/dia de G-CSF.(15) Em
tais pacientes, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ou terapias adicionais devem
ser considerados; (71)

- Anemia aplastica grave em terapia com imunossupressdo - uso ambulatorial e hospitalar
(ciclosporina, corticoide, e soro antitimocitico ou antilinfocitico). Seu uso dependera do julgamento
clinico em situagbes especificas.(55-57, 59) Quando utilizado, deve ser iniciado, na dose de
5mcg/kg/dia, se contagem de neutréfilos abaixo de 200/mm?® no momento do inicio do esquema de
imunossupressao.(54) Manter o tratamento por até 90 dias, ou interromper antes caso ocorra resposta
da doenca de base a terapia imunossupressora;

- Mielodisplasia com neutropenia grave e infecgao de repeticdo (uso ambulatorial e hospitalar):
iniciar com 5mcg/kg/dia se a contagem de neutréfilos estiver abaixo de 500/mm?® e ocorrerem infecgdes
resistentes ou de repeticdo que necessitem de hospitalizagées. (31, 36, 40, 72) Manter o uso na dose
indicada até a obtencéo de uma contagem estavel de neutrdfilos superior a 1.000/mm?.(40) Em seguida,
reduzir a dose progressivamente e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de
neutréfilos acima de 500/mm?®. A administragdo pode ser mantida de forma intermitente (2 ou 3 vezes
por semana), em doses baixas (1-5mcg/kg/dia), associada ou nédo a alfaepoetina, ajustando-se a dose a
resposta obtida. (2, 31, 36, 40, 67, 72) Para o efeito sinérgico com a alfaepoetina, uma dose média
diaria ou intermitente (2 ou 3 vezes por semana) de 1-2mcg/kg/dia costuma ser eficaz na normalizagéao
da contagem de neutrofilos.(41, 44, 72, 73)

A administracdo de filgrastim (G-CSF) pode ser feita por infusdo intravenosa ou por via
subcutanea. A via preferencial é a subcutanea pela melhor relagao custo/beneficio. (13, 66, 67, 74)

O molgramostim, pouco utilizado atualmente, é administrado de maneira semelhante ao G-CSF
(dose total, posologia e vias de administracdo). Seus resultados sdo comparaveis aos do G-CSF. (13,
66, 67)

8.3 CUIDADOS ESPECIAIS (5)

- Nao se recomenda o escalonamento de doses fora do contexto da neutropenia crénica
(constitucional) grave ou do TCTH,;

- Suspender o uso em caso de leucocitose (contagem de leucécitos superior a 10.000/mm3); nas
condicbes em que ndo se prevé recuperagdo medular, como nas neutropenias congénitas e nas
mielodisplasias, preconiza-se 0 uso da menor dose possivel para manter a contagem de neutréfilos
superior a 500/mma3;

-Criancas: nao ha evidéncias de alteracdes no crescimento e desenvolvimento, maturacao sexual
e das fungdes enddcrinas com o uso do G-CSF; os efeitos adversos parecem ser semelhantes aos dos
adultos.(14)



8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

8.4.1. BENEFICIOS GERAIS (EVIDENCIA CONSISTENTE): (5, 6, 8-13, 18, 24, 66, 67, 74-101)
- Aumento do numero de neutrofilos;

- Reducgao no tempo de neutropenia;

- Reducgao na incidéncia de neutropenia grave;

- Reducao no tempo de neutropenia febril.

8.4.2. BENEFICIOS ESPECIFICOS:

Anemia aplastica grave: (102)

- Recuperagdo mais rapida de neutréfilos quando administrado juntamente com a terapia
imunossupressora;(54-56, 59, 62, 103, 104)

- Reducgao na taxa de recidiva ou falha com a terapia imunossupressora; (24, 59, 62)
- De modo menos consistente, reducao na taxa de infecgdes graves;(59)
Neutropenia cronica grave: (15, 27-29)

- Aumento na producao e maturagao de neutrofilos; (63, 105)

- Aumento no numero de neutréfilos circulantes em cerca de 90% dos casos; (15, 63, 69)
- Reducgao na incidéncia e duragao dos eventos infecciosos; (63, 105)

- Reducgao na incidéncia de infec¢des graves; (27, 105, 106)

- Reducgao no tempo de uso de antibiéticos; (15, 63, 106)

- Aumento na sobrevida global; (107)

Mielodisplasia de baixo risco ou risco intermediario-1 (IPSS):(102)

- Aumento no nivel de neutrdfilos circulantes; (32-37, 65, 108)

- Menor incidéncia de infec¢des;(65, 108)

- Efeito sinérgico do uso combinado com eritropoietina na resposta eritrdide(33, 41, 42, 44, 45) e,
em alguns casos, na sobrevida global.(33)

9. MONITORIZAGAO

Hemograma completo com diferencial e contagem de plaquetas devem ser realizados duas ou
trés vezes por semana ou ajustado para cada contexto clinico particular.(109) Este controle pode ser
mais espagado no caso de doengas cronicas.

Em vista do potencial de toxicidade hepatica e renal e de hiperuricemia (vide item 9.1), sobretudo
com o uso prolongado, sugere-se avaliagdo bioquimica a cada quatro semanas, que deve incluir ALT e
AST, creatinina e &cido urico.



Atentar para possiveis sinais clinicos, como esplenomegalia, urticaria, hipotireoidismo, alteracdes
oculares, a cada avaliagao clinica.

Nas neutropenias congénitas e mielodisplasias, aspirado de medula 6ssea deve ser realizado em
casos de uso crénico, antes e apds o inicio do medicamento, a intervalos de 6 meses a 1 ano, com
base na avaliacdo de risco inicial, para estudo morfologico, citogenético, relacao mielbide/eritréide e, se
disponivel, avaliacao de unidades formadoras de colénias de granul6citos-macréfagos.(27) Se houver
sinais incipientes de mielodisplasia, como a presenga de alteragdo citogenética clonal isolada sem
outras evidéncias de doenca, ou mutagdo isolada do receptor para os fatores de crescimento
hematopoiético, pode-se adotar conduta conservadora. Recomenda-se, como op¢ao neste caso, reduzir
a dose do fator ao maximo e monitorar os sinais de progressao, se houver, para doenga maligna
manifesta. (107, 110)

9.1 EFEITOS ADVERSOS:

Dor osteomuscular € a complicacdo mais freqlente.(111) Podem, ainda, ocorrer: sintomas
"gripais”, cefaléia, artralgia, parestesia, sintomas gastrointestinais, esplenomegalia leve, plaquetopenia
moderada, anemia, osteopenia/osteoporose, hipotireoidismo, hiperuricemia, alteragées hepaticas e
renais, e, mais raramente, febre, fotofobia, reagdes alérgicas e anafilaticas, exacerbacdo de doengas
autoimunes latentes, injaria pulmonar e eventos cardiovasculares; ha relatos de casos isolados de
ruptura esplénica com dose de fatores de crescimento hematopoiético 20mcg/kg/dia em doadores
sadios.(68, 11111 3) .

Os efeitos adversos do filgrastim e do molgramostim estdo discriminados no "Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade”, em anexo.

9.2 POTENCIAL PARA EFEITOS ADVERSOS:

E possivel que estes medicamentos atuem como fatores de crescimento para clones leucémicos
ja existentes, efeito observado in vitro mas ainda ndo comprovado in vivo;(5, 77-85, 114) pacientes com
neutropenia congénita e sindrome de Shwachman-Diamond em uso de G-CSF parecem apresentar
maior risco de desenvolver mielodisplasia e leucemia mieldide aguda;(107, 115) no entanto, € possivel
que isto esteja mais relacionado a propria histéria natural da doenca (o uso de G-CSF, ao prolongar a
sobrevida, poderia permitir o acumulo gradativo de aberragdes genéticas em pacientes ja predispostos
para transformacao maligna).(69, 107, 110)

O Severe Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR), que apresenta como um de seus
principais objetivos o monitoramento da ocorréncia de efeitos adversos resultantes do uso de G-CSF
em pacientes com neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica, ndo demonstrou efeitos especificamente
relacionados ao seu uso prolongado (por mais de 11 anos, em uso diario ou alternado) ou a dose de
tratamento.(14, 68)

Particularmente na Mielodisplasia, transformacéo para leucemia manifesta é ocorréncia natural da
doenca.(69, 113, 116)

Em pacientes com Anemia aplastica e tratamento imunossupressor, o risco associado ao uso do
G-CSF é controverso; parece haver risco aumentado de mielodisplasia no uso em longo prazo (> 3
meses) em pacientes que nao respondem a terapia imunossupressora em 6 meses;(117, 118) no
entanto, estudos bem delineados, com seguimento de 10 anos ou mais sao necessarios.(34, 119)

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento varia conforme cada contexto clinico ou doenca de base. Uso crénico
continuado (com administracédo diaria ou intermitente) € previsto nas neutropenias crénicas graves e em
casos individualizados de mielodisplasia. Os critérios para suspensado do medicamento estao descritos
no item 8 -"Tratamento".



A reavaliacao dos tratamentos cronicos deve basear-se no julgamento clinico, sugerindo-se, para
tal, intervalos minimos mensais/bimensais.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusao de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periédica das doses de medicamento(s)
prescritos e dispensados, a adequacao de uso deste(s) medicamentos(s) e 0 acompanhamento pés-
tratamento.

O tratamento com medicamento preconizado neste Protocolo para pacientes com qualquer
diagnéstico previsto, em tratamento em regime de internagdo hospitalar, é de responsabilidade do
Hospital, estando seu custeio incluido na respectiva Autorizacao de Internagdao Hospitalar - AlH.

Deve-se observar os regulamentos especificos para o uso e fornecimento de G-CSF ou GM-CSF
em caso de neutropenia induzida por quimioterapia, Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
com neutropenia e Hepatite C com neutropenia secundaria ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é
obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Filgrastim e Molgramostim

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacées e principais efeitos

adversos relacionados ao uso dos medicamentos filgrastim e molgramostim, indicados para o
tratamento de neutropenias.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-so a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- aumento do numero de células brancas do sangue (neutréfilos);

- reducao no tempo de neutropenia (células brancas reduzidas no sangue);
- reducao na incidéncia de neutropenia grave;

- reducao no tempo de neutropenia febril.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:



- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez, portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente ao meu médico;

- ndo foi estabelecido se os medicamentos sao eliminados pelo leite materno. Nao ha relatos de
problemas relacionados a amamentagdo em humanos. Entretanto, € fundamental discutir com o médico
antes de amamentar;

- cancer: existem indicios de que pacientes em uso destes medicamentos podem desenvolver
cancer, porém estudos mais aprofundados sao necessarios;

- Podem ocorrer os seguintes eventos adversos: redugdo do numero de glébulos vermelhos
(anemia), reducdo do numero de plaquetas (0 que pode acarretar sangramentos), aumento dos
glébulos brancos para valores acima dos niveis normais; risco de ocorréncia de "sindrome
mielodisplastica" e leucemia mieldide aguda; dor de cabeca; infarto do miocardio, arritmias, hipotensao;
diminuicao da fungéo da tiredide (hipotireoidismo); aumento de &cido Urico no sangue (hiperuricemia);
perda de apetite (anorexia), nduseas, alteracdes no paladar; possibilidade de toxicidade pulmonar,
possibilidade de toxicidade sobre o figado e os rins; reacdes alérgicas de pele; dores nos 0ssos,
musculos e articulagdes; sensibilidade a luz (fotofobia) e problemas oculares; reagdes anafilaticas;
febre; aumento do tamanho do bago (esplenomegalia) e ruptura de bago (raro).

Fui também informado de que estes medicamentos sdo utilizados para ajudar o organismo a
produzir células brancas do sangue, prevenindo infeccbes em pacientes que estdo com baixa
resisténcia devido ao uso de outros medicamentos, transplantes ou portadores de doengas do sangue.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Filgrastim
() Molgramostim

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: |UF:
Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacao: Este Termo é obrigatdério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal."



