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1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

Para a edicdo de 2010 deste Protocolo, a reviséo da literatura foi feita por meio de busca eletrénica no
MEDLINE/PubMed e em links relevantes (incluindo-se a biblioteca Cochrane) 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’, limitando-se a busca para ensaios clinicos randomizados,
meta-analises, revisdes e guidelines publicados entre 2001 e 2009. Consideraram-se também referéncias
relevantes ja incluidas no protocolo anterior, de 2002, bem como aquelas identificadas por meio da andlise das
referéncias dos estudos previamente localizados.

Em 23/09/2014, foi realizada atualizacdo da busca. Na base MEDLINE/PubMed, utilizando-se a estratégia
“((("Colony-Stimulating Factors"[Mesh]) AND "Neutropenia"[Mesh]) OR "Anemia, Aplastic'[Mesh]) OR
"Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] Filters: Clinical Trial, Phase Ill, Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis,
Systematic Reviews, from 01/01/2010, Humans, English, Portuguese, Spanish”, foram localizadas 173
referéncias, sendo selecionados cinco estudos para leitura na integra.

Na base Embase, com a estratégia 'colony stimulating factors'/mj AND 'neutropenia’/de OR ‘'aplastic
anemia’/de OR 'myelodysplastic syndromes'/de AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[randomized controlled triall/lim OR [meta analysis]/lim) AND [embase]/lim AND [23-1-2010]/sd AND ([english]/lim
OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-1-2010]/sd, obtiveram-se 240 resultados, sendo
selecionados seis estudos para leitura na integra.

Na biblioteca Cochrane, com os termos “colony stimulating factors”(title, abstract, keywords), limitando-se a
pesquisa para revisdes completas da Cochrane publicadas a partir de 2010, foram localizadas 25 revisdes
sisteméticas; nenhuma foi selecionada para leitura.

Foram excluidos estudos avaliando intervengdes indisponiveis no Brasil, com resultados inconclusivos ou
gue ndo resultaram em nova recomendac¢do ou mudanga de conduta, bem como estudos sobre neutropenia febril
decorrente de quimioterapia. Também foi consultado o capitulo sobre o tema na base eletrdnica UpToDate®,
versédo 19.3.

Em suma, a atualizag&o da busca resultou na inclusdo de sete estudos no presente Protocolo.

2. INTRODUCAO

O fator de crescimento da linhagem mieloide, incluindo o fator de crescimento de colénias de granuldcitos
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF - filgrastima/lenograstima), faz parte da familia de citocinas
reguladoras da proliferacdo, diferenciacao e ativacéo funcional das células hematopoéticas mieloides progenitoras e

maduras.
O G-CSF regula a producao da linhagem neutrofilica. Sua administragdo em humanos promove aumento

dose-dependente nos niveis de neutréfilos circulantes, sobretudo por reduzir o tempo de maturagcdo da célula



progenitora até o neutréfilo maduro. A filgrastima é uma glicoproteina produzida por técnica de DNA recombinante
pela Escherichia coli. Além disso, se liga a receptores especificos da membrana de progenitores mieloides,
promovendo a proliferacdo e diferenciacédo da linhagem neutrofilica e ativando fungdes fagociticas e citotoxicas de
neutréfilos maduros.

Apesar de outras complicacdes, particularmente as hemorragicas, as complicacdes infecciosas permanecem
como as principais causas de morbimortalidade nos pacientes com anemia aplastica grave e mielodisplasia, sendo
o grau de infeccdo diretamente relacionado com o grau da neutropenia. O impacto na qualidade de vida desses
doentes é elevado, bem como os custos para o sistema de salde (1,2). A despeito do efeito benéfico do G-CSF em
desfechos relevantes, como aumento do nimero de neutréfilos, reducdo do tempo de neutropenia e, de modo
menos consistente, reducdo do numero de infeccbes e de internacdes hospitalares, ndo ha diminuicao de
mortalidade, como se vera adiante.

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com anemia aplastica congénita ou adquirida, neutropenias
constitucionais e mielodisplasia, condi¢des clinicas em que, apesar de ndo haver reducdo clara da mortalidade, as
evidéncias na literatura apoiam o uso profilatico ou terapéutico de G-CSF, com base em desfechos intermediarios

mas relevantes (3-10).

3. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS 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 aplastica constitucional
= D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas
= D61.2 Anemia aplastica devida a outros agentes externos
= D61.3 Anemia aplastica idiopatica
= D61.8 Outras anemias aplasticas especificadas
= D70 Agranulocitose

= 794.8 Outros 6rgaos e tecidos transplantados

4. DIAGNOSTICO

Neutropenia pode ser definida, com base na contagem de neutréfilos, como leve (1.000-1.500/mm3),
moderada (500-1.000/mm3) ou grave (menor que 500/mm3). Pode-se ainda classifica-la conforme os graus de
toxicidade do esquema quimioterapico, em: grau |: 1.500-2.000/mm3; grau Il: 1.000 a 1.500/mm3; grau lll: 500 a
1.000/mm3; e grau IV: menor de 500/mm3 (National Cancer Institute,EUA) (11).

Neutropenia febril é definida como temperatura oral isolada maior ou igual a 38,3°C ou maior ou igual a
38,0°C por 1 hora ou mais, associada a contagem absoluta de neutréfilos menor que 500/mm3, ou menor que
1.000/mm3 com previsdo de queda para menos de 500/mm3 nas 24 a 48 h subsequentes (Infectious Diseases
Society of America - IDSA) (12,13).

Neutropenia crénica grave é definida por contagem absoluta de neutréfilos menor que 500/mm3, com
duracdo de meses a anos. Estdo incluidas nessa categoria a neutropenia congénita, a neutropenia ciclica e a

neutropenia idiopatica (14,15).



A frequéncia e a gravidade das infecc6es dependem nado s6 da contagem e da velocidade de queda dos
neutrofilos como também de anormalidades da funcao fagocitaria ou de outros déficits na func&o imunolégica, do

grau do dano causado pelo tratamento a mucosa e a barreira mucociliar, da histéria de tratamento radio- ou

guimioterapico anterior, de outras condi¢cdes do hospedeiro, e do germe especifico (quadros 1 e 2).

Quadro 1- Estratificacao de risco na neutropenia febril (12,16-22).

Grupo de Risco Caracteristicas dos Pacientes

Alto risco Neutropenia grave e prolongada (com nivel de neutréfilos menor que 100/mm3 e
por mais de 10 dias); neoplasia de origem hematopoética; doenca primaria nao
controlada; transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH); idade superior a
60 anos; comorbidade significativa* ou baixo estado de performance**;
sepse/choque, infeccao profunda/grave (ex.: pneumonia, meningite, infeccao
fungica invasiva).

Risco intermediario Quimioterapia intensiva e TCTH autélogo para tratamento de tumores sélidos;
duracdo moderada de neutropenia (7-10 dias); comorbidade minima; estabilidade
clinica e hemodinamica.

Baixo risco Quimioterapia convencional de tumores soélidos; nenhuma comorbidade;
neutropenia de curta duracdo (menor ou igual a 7 dias); estabilidade clinica e
hemodinamica; febre de origem indeterminada ou infec¢cdo ndo complicada (p. ex.:
infeccao do trato urinario, celulite ndo complicada).

* Insuficiéncia respiratéria/hipoxia, confusdo mental, insuficiéncia cardiaca congestiva (New York Heart Association classes IlI-IV), arritmia
cardiaca ndo controlada apesar de tratamento adequado, insuficiéncia renal [creatinina sérica maior que duas vezes o valor superior do normal
(VSN)], disfungdo hepética [bilirrubina sérica maior que 2,5 vezes o VSN ou aspartato-aminotransferase (AST/TGO) e alanino-aminotransferase
(ALT/TGP) maior que quatro vezes o VSN], vdmito, mucosite ou diarreia de graus llI-1V, hipercalcemia sintomaética, coagulagado intravascular
disseminada, sangramento néo controlado (requerendo transfusdes) (18-20).

** Critério de Toxicidade do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) maior ou igual a 3 (23). Adaptado de (17).

Quadro 2 - Escore para identificac@o de pacientes com neutropenia febril de baixo risco no momento do inicio da
febre (20).

CARACTERISTICA ESCORE*

Grau de doenca
Auséncia de sintomas
Sintomas leves
Sintomas moderados

Hipotens&o arterial ausente

Doenca pulmonar obstrutica crénica ausente

Tumor sélido ou auséncia de infecgao fungica prévia

Desidratacéo ausente

Inicio ambulatorial da febre

N w w £ BN (3] w o1 o

Idade inferior a 60 anos** (19)

* Escore maior ou igual a 21 é indicativo de baixo risco para complicages e morbidade (pontuagdo maxima = 26).
** N&o se aplica a pacientes com 16 anos ou menos.

Em pacientes com 16 anos ou menos, sao indicativos de baixo risco para infec¢des bacterianas graves:
contagem inicial de mondcitos maior ou igual a 100/mm3, auséncia de comorbidades e radiografia de térax normal.

Em linhas gerais, pacientes que tém bom estado geral e ndo apresentam comorbidades, mucosite, infeccdo
documentada e complicagBes metabolicas/organicas podem ser considerados de baixo risco (12,18-22). Pacientes
com neutropenia crbnica grave (congénita, ciclica ou idiopatica) ou mielodisplasia, de maneira geral, predominam

na classe de alto risco.




5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste Protocolo todos os pacientes (criancas, adolescentes e adultos) que apresentarem pelo
menos uma das condic¢des clinicas abaixo:

a) Anemia aplastica grave sob terapia com imunossupressao (ciclosporina, corticoide ou imunoglobulina
antitimocitica ou antilinfocitica) — ver o item 7 CASOS ESPECIAIS. O G-CSF € indicado para criangas, adolescentes
e adultos com contagem de neutrofilos abaixo de 200/mm3. Estudos atuais mostram que o G-CSF apresenta valor
limitado nesta doenca (24,25). Seu uso dependera do julgamento clinico em situagGes especificas. Quando
utilizado, deve ser aplicado somente nos primeiros 90 dias de imunossupressdo. Nesse caso, 0 uso isolado do fator
nao é preconizado, devendo ser instituido com a terapia imunossupressora. O uso do G-CSF pode ser ambulatorial
ou hospitalar;

b) Neutropenia crbnica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica) (26,27). O uso, em longo
prazo, de G-CSF esta relacionado com aumento mantido na contagem absoluta de neutréfilos em mais de 90% dos
pacientes e reducdo na incidéncia de infec¢Bes graves (15,27-29). Critério de inclusdo: numero total de neutrofilos
igual ou inferior a 1.000/mm3 (30). O uso do G-CSF pode ser ambulatorial ou hospitalar; e

¢) Mielodisplasia com neutropenia grave e infec¢do de repeticdo — indicagdo recomendada para adultos, de forma
individualizada, como terapéutica de suporte isolada ou em combina¢do com estimuladores da eritropoese, no
tratamento de doentes com mielodisplasia de baixo risco ou risco intermediario-1 do International Prognostic
Scoring System (IPSS) (Apéndice), com contagem de neutréfilos abaixo de 500/mm3 e infec¢fes resistentes ou de
repeticdo requerendo hospitalizagdes (31-33). Parece haver beneficio no uso prolongado, intermitente, do G-CSF
nessas situagdbes, sem um aumento aparente no risco de evolugdo para leucemia mieloide aguda (31,34-39). Os
fatores de crescimento hematopoético 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 podem contribuir para a
melhora clinica e na qualidade de vida desses pacientes (40,41). A interrupcdo no uso dos fatores é seguida de
gueda na contagem de neutrdéfilos circulantes (35,36,38). Estudos prospectivos em adultos sugerem um efeito
sinérgico do uso combinado de G-CSF com eritropoetina na resposta eritréide (34,42-46). O uso dos fatores de
crescimento hematopoético na mielodisplasia de alto risco (IPSS intermediario-2 ou alto) parece nao oferecer
beneficio e ndo esta recomendado (34,37). O uso do G-CSF pode ser ambulatorial ou hospitalar. [NOTA:Ver o item
11. Regulagéo/Controle/Avaliacéo pelo Gestor.]

O uso de fatores de crescimento hematopoético estd também recomendado, com base em determinados
critérios, nas situacdes clinicas a seguir, que ndo se incluem neste Protocolo, mas em em normas especificas do
Ministério da Saude:

1) Mobilizagdo de células progenitoras para transplante de medula éssea e neutropenia associada ao
transplante de medula 6ssea (Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes). O uso do G-CSF pode
ser ambulatorial ou hospitalar;

2) Neutropenia induzida por quimioterapia (Oncologia - Manual de Bases Técnicas. O uso do G-CSF pode ser
ambulatorial ou hospitalar; e
d) Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) com neutropenia (protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

para manejo da infeccdo pelo HIV em criancas e adolescentes e em adultos.). O uso do G-CSF é ambulatorial.



6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréo excluidos deste Protocolo os pacientes com hipersensibilidade a filgrastima ou a proteina derivada de
E. coli.

A utilizacdo de fatores de crescimento hematopoético ndo serd recomendada, por falta de evidéncias
cientificas de eficacia sobre desfechos clinicos relevantes, nas seguintes situacgoes:

- Gestantes ou mulheres que estejam amamentando: sdo medicamentos incluidos na categoria C da
classificagdo do FDA; faltam estudos em humanos; néo esta estabelecido se fatores de crescimento hematopoético
séo eliminados pelo leite materno; ndo ha relatos de efeitos adversos relacionados a amamentagdo em humanos;
deve-se, pois, considerar a relacéo risco-beneficio potencial de seu uso nessas situacdes;

- Agranulocitose associada a medicamentos: alguns estudos mostram beneficio no uso de fatores de
crescimento hematopoético na agranulocitose secundaria ao uso de medicamentos, especialmente na reducdo do
tempo de neutropenia e na incidéncia de complicacBes infecciosas ou fatais; medicamentos mais comumente
implicados séo: clozapina, carbamazepina, dapsona, dipirona, propiltiouracil, metimazol, carbimazol, penicilina G,
procainamida, rituximabe, anti-inflamatoérios n&o esteroidais, sulfassalazina e ticlopidina; no entanto, os estudos
disponiveis sdo relatos de casos, evidéncia considerada insuficiente para justificar sua recomendacdo nessas
eventualidades (27,47-49).

- Leucemia aguda refrataria (37), neutropenia febril em pacientes sob quimioterapia de tumores sélidos em
geral (exceto casos particulares de cancer de mama e de pequenas células de pulmao de pequenas células) (3,50),
pacientes criticos ndo neutropénicos (51), sepse neonatal ndo associada a neutropenia (52-54), e outras condi¢des
infecciosas, como pneumonia, “pé diabético”, doenca de Crohn (fistulas). [NOTA: Ver o item 11.

Regulacéo/Controle/Avaliacao pelo Gestor.]

7. CASOS ESPECIAIS

Para pacientes (criancas, adolescentes e adultos) com anemia aplastica grave em terapia com
imunossupressao (ciclosporina, corticoide ou imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica), ha indicagdo de uso de
fatores de crescimento hematopoético se a contagem de neutrdfilos estiver abaixo de 200/mm3 (55). Estudos atuais
mostram que o G-CSF apresenta valor limitado nessa doenca (24,25). Parece haver beneficio mais claro apenas
nos casos menos graves, quando, usualmente, seu uso ndo seria requerido (35). O uso isolado do fator ndo é
preconizado (35). Embora haja recuperacdo mais rapida de neutréfilos quando administrado juntamente com a
terapia imunossupressora, ndo ha vantagem significativa em termos de resposta hematoldgica global ou de
sobrevida (35). Seu uso dependera do julgamento clinico em situacdes especificas (56-58). O aumento na
contagem de neutrofilos (acima de 500/mm3) nos primeiros trés meses é preditivo de resposta e melhor sobrevida
nesses pacientes (59). O uso de fatores de crescimento hematopoético, portanto, pode permitir a identificacao de
ndo respondedores e orientar o encaminhamento destes para o transplante. Quandos utilizados, devem ser
aplicados somente nos primeiros 90 dias de imunossupressao (55,60).

Para os casos de sepse neonatal associada a neutropenia grave, faltam estudos para determinar um
beneficio claro do uso rotineiro de fatores de crescimento hematopoético; apesar disso, a gravidade e a inexisténcia

de alternativas podem justificar sua utilizacdo (61,62).



8. TRATAMENTO

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

- contagem de neutrdfilos (atual ou prevista);

- condic¢es relacionadas ao paciente (fatores de risco): idade, presenca de comorbidades;

- condig@es clinicas significativas, histéria de radio- ou quimioterapia prévias;

- doenca de base;

- toxicidade do tratamento; e

- intencao do tratamento (curativo ou paliativo).

Ha consenso internacional quanto a indicacdo dos fatores estimulantes de linhagem mieloide para
tratamento da neutropenia em pacientes com doencas de origem hematopoética, embasados por ensaios clinicos

randomizados (25,55,60,63-66) e meta-analises (24), em especial na neutropenia crénica grave e na mielodisplasia.

8.1. Farmaco

- Filgrastima (G-CSF): frasco-ampola ou seringa preenchida de 300 mcg.

8.2. Esquema de Administracdo e Tempo de Tratamento

De modo geral, utiliza-se 0 G-CSF na dose de 5 mcg/kg/dia, na maioria das indicacdes. Na mobilizacdo de
células-tronco periféricas (CTP) para transplante, emprega-se, usualmente, a dose de 10 mcg/kg/dia (12,67-69).

- Neutropenia crénica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica e idiopatica): resposta clinica
ocorre com doses entre 1 e 10 mcg/kg/dia, em administracéo Unica diaria ou a cada 48 horas em longo prazo (15).
Recomenda-se iniciar com 5 mcg/kg/dia, podendo-se escalonar até 10 mcg/kg/dia em caso de ndo resposta, com
incrementos posteriores de 10 mcg/kg/dia a cada 14 dias, até a obtencdo de uma contagem de neutréfilos superior
a 1000-1.500/mm3 (15,28,64,70-72). Em seguida, reduzir a dose progressivamente e utilizar a menor dose
suficiente para manter as contagens de neutréfilos acima de 500/mm3 (15,28,64,70-72). Consideram-se nao
respondedores os pacientes que ndo tenham obtido contagem satisfatéria (para esta indicacao especifica) com até
120 mcg/kg/dia de G-CSF. Em tais pacientes, o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) ou terapias
adicionais devem ser considerados (73).

- Anemia aplastica grave sob terapia com imunossupresséao (ciclosporina, corticoide e soro antitimocitico ou
antilinfocitico): seu uso dependera do julgamento clinico em situagBes especificas (56-58,60). Quando utilizado,
deve ser iniciado, na dose de 5 mcg/kg/dia, se contagem de neutréfilos abaixo de 200/mm3 no momento do inicio
do esquema de imunossupressdo. 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 infeccdo de repeticdo: iniciar com 5 mcg/kg/dia se a contagem de
neutréfilos estiver abaixo de 500/mm3 e ocorrerem infec¢des resistentes ou de repeticdo que necessitem de
hospitalizagao (30,37,41,74). Manter o uso na dose indicada até a obtencdo de uma contagem estavel de neutrofilos
superior a 1.000/mm3 (41). Em seguida, reduzir a dose progressivamente e utilizar a menor dose suficiente para
manter as contagens de neutréfilos acima de 500/mm3. A administracdo pode ser mantida de forma intermitente
(duas ou trés vezes por semana), em doses baixas (1-5 mcg/kg/dia), associada ou ndo a alfaepoetina, ajustando-se

a dose a resposta obtida (30,37,41,68,74). Para o efeito sinérgico com a alfaepoetina, uma dose média diaria ou



intermitente (duas ou trés vezes por semana) de 1-2 mcg/kg/dia costuma ser eficaz na normalizacao da contagem
de neutréfilos (42,45,74,75). [NOTA:Ver o item 11. Regulacdo/Controle/Avaliacédo pelo Gestor.]

A administracao de filgrastima pode ser feita por infusdo intravenosa ou por via subcutanea. A via subcutanea
deve ser preferencialmente utilizada, uma vez que ha evidéncias de maior duragcdo do efeito com semelhante

tolerabilidade e melhor relagdo custo-beneficio (12,67,68,76,77).

8.3. Cuidados Especiais

- N&o se recomenda o escalonamento de doses que ndo seja em caso de neutropenia crdnica (constitucional)
grave ou de TCTH;

- Recomenda-se suspender o uso de G-CSF em caso de leucocitose (contagem de leucdcitos superior a
10.000/mm3). Nas condi¢cBes em que ndo se prevé recuperacdo medular, como nas neutropenias congénitas e nas
mielodisplasias, preconiza-se o uso da menor dose possivel para manter a contagem de neutréfilos superior a
500/mm3;

- Em criancas, ndo ha evidéncias de alteragdes no crescimento e desenvolvimento, maturagcdo sexual e das

funcdes 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 (evidéncia consistente) (3,4,6-10,12,18,24,67,68,76,78-104)
= Aumento do numero de neutrofilos;
= Reducgdo no tempo de neutropenia;
= Reducéo na incidéncia de neutropenia grave;

= Reducéo no tempo de neutropenia febril.

8.4.2. Beneficios Especificos
Anemia aplastica grave (105):
= Recuperacao mais rapida de neutréfilos quando administrado juntamente com a terapia
imunossupressora (55-57,60,63,106,107);
= Reducédo na taxa de recidiva ou falha com a terapia imunossupressora (24,60,63);
= De modo menos consistente, reducéo na taxa de infec¢fes graves (60).

Neutropenia cronica grave (15,27-29):
* Aumento na producdo e maturacéo de neutrdéfilos (64,108);

=  Aumento no numero de neutréfilos circulantes em cerca de 90% dos casos (15,64,71);
» Redugéo na incidéncia e duragdo dos eventos infecciosos (64,108);

= Reducéo na incidéncia de infec¢des graves (27,108,109);

= Reducédo no tempo de uso de antibiéticos (15,64,109);

= Aumento na sobrevida global (110).

Mielodisplasia de baixo risco ou risco intermediario-1 (IPSS) (105):
= Aumento no nivel de neutrdfilos circulantes (31,34-38,66,111);

= Menor incidéncia de infec¢bes (66,111);



= Efeito sinérgico do uso combinado com eritropoietina na resposta eritréide (34,42,43,45,46) e, em

alguns casos, na sobrevida global (34).

9. MONITORIZAGAO

Hemograma completo com contagem diferencial e de plaguetas deve ser realizado duas ou trés vezes por
semana ou ajustado para cada situagao clinica particular (112). Este controle pode ser mais espagado no caso de
doencas cronicas.

Em vista do potencial de toxicidade hepéatica e renal e de hiperuricemia (vide item 9.1 Efeitos Adversos),
sobretudo com o uso prolongado, sugere-se avaliacao bioquimica a cada 4 semanas, que deve incluir dosagens
séricas de ALT/TGP, AST/TGO, creatinina e acido Urico. Na ocorréncia de efeitos adversos, o médico deve avaliar o
risco-beneficio da reducdo da dose ou interrupgéo do farmaco.

A cada avaliagdo clinica, atentar para possiveis sinais clinicos, como esplenomegalia, urticéria,
hipotireoidismo e alteragBes oculares.

Nos casos de neutropenia congénita e de mielodisplasia, aspirado de medula 6éssea deve ser realizado em
casos de uso crbnico, antes e apds o inicio do medicamento, a intervalos de 6 meses a 1 ano, com base na
avaliagdo de risco inicial, para estudo morfoldgico, citogenético, relagdo mieloide/eritroide e, se disponivel, avaliagcao
de unidades formadoras de colénias de granuldcitos-macréfagos (27). Se houver sinais incipientes de
mielodisplasia, como a presenca de alteracdo citogenética clonal isolada sem outras evidéncia de doenga, ou
mutacdo isolada do receptor para os fatores de crescimento hematopoético, pode-se adotar conduta conservadora.
Recomenda-se como opc¢ao nesse caso, reduzir a dose do fator de crescimento hematopoético ao maximo e

monitorar os sinais de progressao, se houver, para doenca maligna manifesta (110,113).

9.1. Efeitos Adversos

Dor osteomuscular é a complicacdo mais frequente (114). Podem, ainda, ocorrer: sintomas “gripais”, cefaleia,
artralgia, parestesia, sintomas gastrointestinais, esplenomegalia leve, plaquetopenia moderada, anemia,
osteopenia/osteoporose, hipotireoidismo, hiperuricemia, alteragcdes hepaticas e renais e, mais raramente, febre,
fotofobia, reacdes alérgicas e anafilaticas, exacerbacédo de doencas autoimunes latentes, injaria pulmonar e eventos
cardiovasculares; h& relatos de casos isolados de ruptura esplénica com dose de fatores de crescimento
hematopoético de 20 mcg/kg/dia em doadores sadios (70,114-116).

9.2. Potencial para Efeitos Adversos

E possivel que os fatores de crescimento hematopoético atuem como fatores de crescimento para clones
leucémicos ja existentes, efeito observado in vitro, mas ainda ndo comprovado in vivo (4,80-88,117). 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 (110,118); no entanto, € possivel que isso esteja mais
relacionado a prépria histéria natural da doenca (0 uso de G-CSF, ao prolongar a sobrevida, poderia permitir o
acumulo gradativo de aberracBes genéticas em pacientes ja predispostos para transformacdo maligna)
(71,110,113).

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 congeénita, 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 (14,70).

Particularmente na mielodisplasia, transformacao para leucemia manifesta é ocorréncia natural da doenca
(71,116,119). Em pacientes com anemia aplastica e em tratamento imunossupressor, o risco associado ao uso do
G-CSF é controverso; parece haver risco aumentado de mielodisplasia no uso em longo prazo (maior que 3 meses)
em pacientes que ndo respondem a terapia imunossupressora em 6 meses (120,121); no entanto, estudos bem

delineados, com seguimento de 10 anos ou mais, sdo necessarios (35,122,123).

10.ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento varia conforme a situacdo clinica ou doenca de base. O uso continuo crénico (com
administracdo diaria ou intermitente) é previsto nos casos de neutropenia cronica grave e em casos individualizados
de mielodisplasia. Os critérios para suspensao do medicamento estdo descritos no item 8 - TRATAMENTO.

A reavaliacdo dos tratamentos cronicos deve basear-se no julgamento clinico, sugerindo-se, para tal,

intervalos minimos mensais ou bimensais.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusédo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses de medicamento(s) prescrito(s) e
dispensado(s), a adequacéo de uso desse(s) medicamentos(s) e o acompanhamento pds-tratamento.

Como, no SUS, a dispensacéo e fornecimento de G-CSF diferem se para uso hospitalar ou ambulatorial e se
em oncologia ou ndo, ha de se atentar para os meios de acesso a esse medicamentos. Se hospitalar: custeio
incluido na respectiva AIH — Autoriza¢do de Internacdo Hospitalar ou em APAC-Oncologia (03.04.08.001-2 Fator
estimulante de crescimento de coldnias de granuldcitos/macréfagos, procedimento secundario a quimioterapia); se
ambulatorial: CEAF — Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica ou APAC—-Oncologia (03.04.08.001-
2 Fator estimulante de crescimento de colénias de granuldcitos/macréfagos, procedimento secundario a
gquimioterapia).

Ver em Oncologia - Manual de Bases Técnicas (disponivel em
http://sia.datasus.gov.br/documentos/listar_ftp_apac.php) que, para a quimioterapia do cancer, o procedimento
03.04.08.001-2 - Fator estimulante de colbnias de granulécitos/macrofagos € exclusivamente secundério e
compativel somente com os procedimentos das formas de organizacdo 06-Quimioterapia curativa-adulto e 07-
Quimioterapia de tumores de crian¢a e adolescente.]

Também devem ser observados os regulamentos especificos para o uso e fornecimento de G-CSF em caso
de SIDA com neutropenia.

As mielodisplasias sdo compativeis com os seguintes cédigos de procedimentos quimioterapicos da tabela do
SUS: 03.04.03.003-1 — Doenca Mieloproliferativa Rara - 12 linha e 03.04.03.004-0 — Doenga Mieloproliferativa Rara -
22 linha. Em caso de mielodisplasia, o tratamento com alfaepoetina pode ser indicado; neste caso (e mesmo quando
associada a quimioterapia), o seu uso pode ser codificado e registrado como um destes procedimentos, visto que 0s
procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao referem medicamentos, mas, sim, indicac8es terapéuticas de
tipos e situacdes tumorais especificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico

utilizado. [O cddigo D46.3 - Anemia refrataria com excesso de blastos com transformacédo esta compativel com os


http://sia.datasus.gov.br/documentos/listar_ftp_apac.php

procedimentos de quimioterapia curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de
Burkitt.].

Ressalta-se que a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) aprovou a
talidomida como opcao terapéutica da Sindrome Mielodisplasica (c6digos da CID-10: D46.0 — Anemia refrataria sem
sideroblastos, D46.1 — Anemia refrataria com sideroblastos e D46.4 — anemia refrataria NE — ndo especificada) para
0s pacientes refratarios a alfaepoetina, tendo um protocolo de uso sido publicado pela Portaria SAS/MS 493, de
11/06//2015.

No Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica-CEAF, a alfaepoetina é indicada para o
tratamento de casos de Insuficiéncia renal cronica codificados pela CID-10 como N18.0 — Doenca renal em estagio
final, N18.8 — Outra insuficiéncia renal crénica e D63.8 - Anemia em doencas cronicas classificadas em outra parte,
cédigos estes vinculados ao Protocolo Clinico da Anemia em Portadores de Insuficiéncia Renal Crénica; Z294.8 -
Outros 6rgaos e tecidos transplantados - intestino, medula éssea e pancreas, inexistindo Protocolo Clinico para
esse codigo da CID-10, ficando a critério das Secretarias Estaduais de Saude a dispensacdo da alfaepoetina; e
B17.1 — Hepatite aguda C e B18.2 — Hepatite viral crénica C, cédigos estes, no caso da alfaepoetina de 10.000UlI

vinculados ao Protocolo da Hepatite Viral C.

12.TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE- TER
E obrigatorio informar ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
FILGRASTIMA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento filgrastima, indicado para o tratamento de neutropenia.

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

Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os
seguintes beneficios:

- aumento do nimero de células brancas do sangue (neutrdfilos);

- redugdo no tempo de neutropenia (células brancas reduzidas no sangue);

- reducéo na incidéncia de neutropenia grave;

- reducédo no tempo de neutropenia febril.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, 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 sdo eliminados pelo leite materno e ndo ha relatos de problemas
relacionados & amamentacdo em humanos; entretanto, € fundamental discutir com o médico antes de amamentar;

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

- podem ocorrer 0s seguintes eventos adversos: redu¢do do numero de glébulos vermelhos (anemia),
reducdo do nimero de plaquetas (o que pode acarretar sangramentos), aumento dos glébulos brancos para valores
acima dos niveis normais, risco de ocorréncia de “sindrome mielodisplastica” e leucemia mieloide aguda, dor de
cabeca, infarto do miocéardio, arritmias cardiacas, hipotensédo, diminuicdo da funcdo da tireoide (hipotireoidismo),
aumento de &cido Urico no sangue (hiperuricemia), perda de apetite (anorexia), nausea, 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 outros problemas oculares, reacdes
anafilaticas, febre, aumento do tamanho do baco (esplenomegalia) e ruptura de bago (raro).

Fui também informado(a) de que estes medicamentos sado utilizados para ajudar o organismo a produzir
células brancas do sangue, prevenindo infec¢cBes em pacientes que estdo com baixa resisténcia devido ao uso de
outros medicamentos, transplantes ou portadores de doencgas 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 a ser
atendido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




APENDICE

CRITERIOS DE PONTUACAO DO IPSS (International Prognostic Scoring System)
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LMA — Leucemia Mieloide Aguda

(*) Cariétipo bom: normal, -Y, del(5q), del(20q) / Ruim: complexo (mais de 3 anormalidades) ou alteracdes do
cromossoma 7 / Intermediario: outros.

(**) Neutréfilos < 1.500/mm3 / Plaquetas < 100.000/mm3 / Hemoglobina < 10 g/dl
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