1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Arevisao da literatura foi feita por meio de busca no Medline/PubMed e em links relevantes (incluindo-
se Cochrane Controlled Trials Register) com as 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,
restringindo-se aos seguintes tipos de estudo: randomized controlled trial, meta-analysis, practice guidelines,
reviews. O periodo considerado inclui desde o ano de 2001 até dezembro de 2009*. Todos os estudos
encontrados foram avaliados. Consideraram-se, também, referéncias relevantes ja incluidas no protocolo
anterior (04 de novembro de 2002), bem como aquelas derivadas dos artigos selecionados inicialmente.

2 INTRODUGAO

Os fatores de crescimento da linhagem mieloide (G-CSF - filgrastim/lenograstim e GM-CSF —
molgramostim/sargramostim) fazem parte da familia de citocinas reguladoras da proliferagao, diferenciagéo e
ativacao funcional das células hematopoiéticas mieloides (progenitoras e maduras).

G-CSF regula a produgéao da linhagem neutrofilica. Sua administragdo em humanos promove aumento
dose-dependente nos niveis de neutrdfilos circulantes, sobretudo por reduzir o tempo de maturagao da célula
progenitora até o neutréfilo maduro. Filgrastim € uma glicoproteina produzida por técnica de DNArecombinante
pela Escherichia coli. Ja lenograstim € produzido por células derivadas de ovario de hamster. Ambos se ligam
a receptores especificos da membrana de progenitores mieloides, promovendo a proliferagéo e diferenciagéo
da linhagem neutrofilica e ativando as fungdes fagociticas e citotoxicas de neutréfilos maduros.

GM-CSF estimula o crescimento de colbnias de granulécitos, macrofagos e eosindéfilos. Seu uso em
humanos resulta em aumento dose-dependente dos neutréfilos, eosindfilos, macrofagos e, as vezes, linfécitos
no sangue periférico. Molgramostim, em virtude de um nimero maior de efeitos adversos, é pouco usado'?2.

Apesar de outras complicagbes, particularmente as hemorragicas, as infecciosas permanecem como
as principais causas de morbimortalidade nos pacientes com anemia aplastica grave e mielodisplasia, estando
o grau de infecgéo diretamente relacionado com o grau de neutropenia. O impacto na qualidade de vida dos
pacientes é elevado, bem como os custos para o sistema de saude®“. A despeito do efeito benéfico de G-CSF
em desfechos relevantes, como aumento do nimero de neutrdéfilos e redugédo do tempo de neutropenia, €, de
modo menos consistente, redugdo do niumero de infecgbes e de internagdes hospitalares, nao ha diminuigao
de mortalidade, como se vera adiante.

Serao incluidos neste protocolo de tratamento pacientes com anemia aplastica congénita ou adquirida,
neutropenias constitucionais e aqueles com mielodisplasia, condigdes clinicas em que, apesar de nao haver
redugao clara da mortalidade, as evidéncias na literatura apoiam o uso profilatico ou terapéutico ambulatorial
de G-CSF, com base em desfechos intermediarios, mas relevantes®2.

3 CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
* DA46.0 Anemia refrataria sem sideroblastos
+ D46.1 Anemia refrataria com sideroblastos
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» DA46.7 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

+ D7 Agranulocitose

» Z94.8 Outros 6rgaos e tecidos transplantados

4 DIAGNOSTICO

Neutropenia pode ser leve (1.000-1.500/mm?3), moderada (500-1.000/mm?3) ou grave (< 500/mm3)3,
Pode-se ainda classifica-la, conforme os graus de toxicidade do esquema quimioterapico, em grau | (1.500-
2.000/mm?3), grau Il (1.000 a 1.500/mm3), grau lll (500 a 1.000/mm?3) e grau IV (< 500mm?) (National Cancer
Institute/ EUA).

Neutropenia febril & definida como temperatura oral isolada = 38,3° C ou = 38,0° C por = 1 hora, associada a
contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm? ou < 1.000/mm? com previsdo de queda para < 500/mm3 nas 24h-48h
subsequentes (Infectious Diseases Society of America - IDSA)®.

Neutropenia crénica grave é definida pela contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm?, com duragao
de meses a anos. Estdo incluidas nesta categoria neutropenia congénita, neutropenia ciclica e neutropenia
idiopatica™s.

A frequéncia e a gravidade das infecgdes dependem néo s6 da contagem e da velocidade de queda dos
neutrofilos, como também de anormalidades da fung¢ao fagocitaria ou de outros deficits na fungdo imunoldgica, do
grau do dano causado pelo tratamento @ mucosa e a barreira mucociliar, da histéria de tratamento radioterapico
ou quimioterapico anterior, de outras condigdes do hospedeiro e do germe especifico (Tabelas 1 e 2)'316-22,

Tabela 1 - Estratificagdao de Risco na Neutropenia Febril'16-22

Grupo de risco Caracteristicas dos pacientes

neutropenia grave (< 100/mm?) e prolongada (> 10 dias); neoplasia hematologica;
doenga primaria ndo controlada; transplante de células-tronco hematopoiéticas

Alto risco (TCTH); idade > 60-65 anos; comorbidade significativa* ou baixo estado de
performance**; sepse/choque, infecgdo profunda/grave (por exemplo, pneumonia,
meningite, infec¢ado fungica invasiva)

tumores solidos — quimioterapia intensiva — TCTH autdlogo; duragdo moderada
Risco intermediario de neutropenia (7-10 dias); comorbidade minima; estabilidade clinica e
hemodinamica

tumores sélidos — quimioterapia convencional; neutropenia de curta duragcao

(< 7dias); nenhuma comorbidade; estabilidade clinica e hemodinamica; febre de
origem indeterminada ou infecgdo ndo complicada (por exemplo, ITU, celulite ndo
complicada)

Baixo risco

*

Insuficiéncia respiratéria/hipdxia, confusdo mental, insuficiéncia cardiaca congestiva (NYHA classes llI-1V),
arritmia cardiaca ndo controlada apesar de tratamento adequado, insuficiéncia renal (creatinina > 2x o valor
superior do normal - VSN), disfung¢éo hepatica (bilirrubina > 2,5xVSN ou AST-ALT > 4xVSN), vémito, mucosite
ou diarreia de graus llI-1V, hipercalcemia sintomatica, coagulagao intravascular disseminada, sangramento
nao controlado (requerendo transfusdes)'®2°

** Critério de toxicidade do ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) = 3% adaptado'”
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Tabela 2 - Escore para Identificagdo de Pacientes com Neutropenia Febril de Baixo Risco no
Inicio da Febre?®

Caracteristica Escore*

Grau de doenga
Auséncia de sintomas
Sintomas leves
Sintomas moderados

Hipotensao arterial ausente

Doenca pulmonar obstrutiva crénica ausente

Tumor sélido ou auséncia de infecgcéo fungica prévia
Desidratagdo ausente

Inicio ambulatorial da febre

Idade < 60 anos**

N W w s b O WO1TO

*

Escore = 21 indicativo de baixo risco para complicagdes e morbidade (pontuagdo maxima = 26)
** Nao se aplica a pacientes < 16 anos.

Em pacientes < 16 anos, s&o indicativos de baixo risco para infec¢des bacterianas graves
contagem inicial de mondcitos = 100/mm?, auséncia de comorbidades e radiografia de térax normal®.

Em linhas gerais, pacientes com bom estado geral e que nao apresentam comorbidades,
mucosite, infeccdo documentada e complicagbes metabolicas/organicas podem ser considerados
de baixo risco'™182022 Pacientes com neutropenia crénica grave (congénita, ciclica ou idiopatica) ou
mielodisplasia, de maneira geral, predominam na classe alto risco.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes (adultos e criangas) que
apresentarem pelo menos uma das condigdes clinicas abaixo:

* anemia aplastica grave em imunossupressao (uso ambulatorial e hospitalar de ciclosporina,
glicocorticoide e imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica) (ver Casos Especiais) — G-CSF esta
liberado para adultos e criangas com contagem de neutréfilos < 200/mm3. Estudos atuais mostram
que G-CSF apresenta valor limitado nesta doenga?25, A prescricdo dependera do julgamento clinico
em situagbes especificas. Quando utilizado, deve ser aplicado somente nos primeiros 90 dias de
imunossupressdo. O uso isolado do fator ndo é preconizado;

* neutropenia crbnica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica)
(uso hospitalar e ambulatorial?®?’) — a utilizagdo, a longo prazo, de G-CSF esta relacionada com
aumento mantido na contagem absoluta de neutréfilos em mais de 90% dos pacientes e redugao na
incidéncia de infecgdes graves's?-2%, Preconiza-se o uso de filgrastim/molgramostim em doses baixas
(1 a5 ug/kg/dia ou a cada 2 a 7 dias)*. Considera-se critério de inclusdo o nimero total de neutréfilos
< 500/mm3. Dependendo da situagdo clinica, o uso do filgrastim/molgramostim pode justificar-se com
contagens maiores, embora as evidéncias, nesses casos, ndo sejam claras®’;

* mielodisplasia com neutropenia grave e infecgéo de repeticdo (uso ambulatorial e hospitalar)
—aindicagao estarecomendada para adultos, de formaindividualizada, como terapéutica de suporte isolada
ou em combinagdo com estimuladores da eritropoese no tratamento de doentes com mielodisplasia de
baixo risco ou risco intermediario-1 do International Prognostic Scoring System (IPSS), com contagem
de neutrdfilos < 500/mm? e infecgdes resistentes ou de repeticdo requerendo hospitalizagdes®?. O uso
prolongado e intermitente de G-CSF/GM-CSF parece trazer algum beneficio neste contexto, sem
aumento aparente no risco de evolugao para leucemia mieloide aguda®?. Os fatores de crescimento
hematopoiético aumentam, de forma dose-dependente, o nivel de neutrdfilos circulantes em 60%
— 100% dos pacientes, chegando a niveis normais em grande parte dos casos, e podem contribuir
para melhora clinica e da qualidade de vida®“°. Interrupcdo no uso dos fatores é seguida de queda
na contagem de neutréfilos circulantes®+*>%, Estudos prospectivos em adultos sugerem um efeito
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sinérgico do uso combinado de CSF com eritropoietina na resposta eritroide®*+'-45. Na mielodisplasia de alto risco
(IPSS intermediario-2 ou alto), o uso dos fatores parece nao oferecer beneficio, ndo estando recomendado33%,

O uso de fatores esta também recomendado, com base em determinados critérios, nas seguintes situagdes
clinicas: mobilizagdo de células progenitoras para transplante de medula éssea (uso hospitalar e ambulatorial);
neutropenia associada a transplante de medula 6ssea (uso hospitalar ou ambulatorial); neutropenia induzida
por quimioterapia (uso hospitalar ou ambulatorial); sindrome da imunodeficiéncia adquirida com neutropenia (uso
ambulatorial) e hepatite C com neutropenia secundaria ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona associado ou
nao a ribavirina (uso hospitalar ou ambulatorial).

Estas situagdes séo tratadas em regulamentos especificos.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes portadores de hipersensibilidade ao filgrastim/
molgramostim ou a proteinas derivadas de Escherichia coli. A utilizagdo de fatores 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; ndo esta estabelecido se os fatores de crescimento
hematopoiético sdo eliminados pelo leite materno; nao ha relatos de efeitos adversos relacionados a amamentagao
em humanos; deve-se considerar a relagao risco-beneficio potencial de seu uso neste contexto;

» pacientes com agranulocitose associada a medicamentos — alguns estudos mostram beneficio na
utilizagdo de fatores na agranulocitose secundaria ao uso de medicamentos, especialmente na reducdo do
tempo de neutropenia e na incidéncia de complicagbes infecciosas ou fatais. Medicamentos mais comumente
implicados sao clozapina, carbamazepina, dapsona, dipirona, propiltiouracil, metimazol, carbimazol, penicilina G,
procainamida, rituximabe, anti-inflamatérios ndo esteroides, sulfassalazina e ticlopidina. Os estudos disponiveis
sdo relatos de casos, evidéncia considerada insuficiente para justificar sua recomendagéao?4¢4¢, Seu emprego
também nao esta recomendado em leucemia aguda refrataria®, neutropenia febril em pacientes em quimioterapia
de tumores solidos em geral (exceto em casos particulares de cancer de mama e pulmao de pequenas células)>#°,
pacientes criticos ndo neutropénicos®, sepse neonatal ndo associada a neutropenia®-*® e outras condigdes
infecciosas, como pneumonia, “pé diabético”, doencga de Crohn (fistulas).

7 CASOS ESPECIAIS

Para pacientes (adultos e criangas) com anemia aplastica grave em terapia com imunossupressao (uso
ambulatorial e hospitalar de ciclosporina, glicocorticoide e imunoglobulina antitimocitica ou antilinfocitica), ha
indicagdo de uso de fatores se a contagem de neutréfilos < 200/mm354. Estudos atuais mostram que G-CSF
apresenta valor limitado nesta doenga??°, Parece haver beneficio mais claro apenas nos casos menos graves
quando, usualmente, seu uso nio seria requerido®. O emprego isolado de fatores ndo é preconizado®. Embora
haja recuperacao mais rapida de neutroéfilos quando administrados juntamente com a terapia imunossupressora,
ndo ha vantagem significativa em termos de resposta hematolégica global ou sobrevida®4. Seu uso dependera do
julgamento clinico em situacoes especificas®-%’. O aumento na contagem de neutréfilos (> 500/mm?) nos primeiros
3 meses é preditivo de resposta e sobrevida para estes pacientes®. O uso de fatores, portanto, pode permitir a
identificacdo de ndo respondedores e orientar seu encaminhamento para transplante. Quando utilizados, devem
ser aplicados somente nos primeiros 90 dias de imunossupressao®%°,

Para os casos de sepse neonatal associada a neutropenia grave, faltam estudos para determinar um
beneficio claro de seu uso rotineiro. Apesar disto, a gravidade e a inexisténcia de alternativas podem justificar
sua utilizagao®¢",

8 TRATAMENTO

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

» contagem de neutroéfilos (atual ou prevista);

» condi¢des relacionadas ao paciente (fatores de risco) — idade, presenca de comorbidades;

» condi¢des clinicas significativas, histdria de tratamento radioterapico ou quimioterapico anterior;

* doenga de base;
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» toxicidade do tratamento;

» intencdo do tratamento (curativo ou paliativo).

Ha consenso internacional nas recomendagdes dos fatores de crescimento de linhagem mieloide
para tratamento da neutropenia em pacientes com doengas hematoldgicas ou ndo hematoldgicas, com
base em ensaios clinicos randomizados?> 545°6265 ¢ metanalises?, em especial na neutropenia crénica
grave e na mielodisplasia.

8.1 FARMACOS
» Filgrastim: frasco-ampola 300 ug/1 mi
* Molgramostim: frasco-ampola 300 ug/1 ml

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO — TEMPO DE TRATAMENTO
De modo geral, utilizam-se G-CSF e GM-CSF na dose de 5 ug/kg/dia. Na mobilizagéo de células-
tronco periféricas (CTP) para transplante, emprega-se, usualmente, a dose de 10 ug/kg/dia’3557,

» Neutropenia cronica (constitucional) grave (neutropenia congénita, ciclica e idiopatica) (uso

ambulatorial e hospitalar)

Tratamento eficaz é obtido com doses entre 1 e 10 ug/kg/dia’®. Recomenda-se uso diario ou em
dias alternados a longo prazo. A dose inicial € de 5 ug/kg/dia e pode ser escalonada para 10 ug/kg/dia em
caso de nao resposta, com incrementos posteriores de 10 ug/kg/dia a cada 14 dias até a obtengdo de uma
contagem de neutrdfilos > 1.000-1.500/mm?'®, Em seguida, sugere-se reduzir a dose progressivamente
e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de neutréfilos > 500/mm3 1928636870 Consideram-
se nao respondedores os pacientes que nao tenham obtido contagem satisfatdria (para esta indicagao
especifica) com até 120 ug/kg/dia de G-CSF5. Para estes casos, TCTH ou terapias adicionais devem
ser considerados’".

* Anemia aplastica grave em terapia com imunossupressao (uso ambulatorial e hospitalar de

ciclosporina, glicocorticoide e antitimocitico ou antilinfocitico)

Seu uso dependera do julgamento clinico em situagdes especificas®®%°. Quando utilizado,
deve ser iniciado na dose de 5 ug/kg/dia se a contagem de neutréfilos for < 200/mm?® no inicio do
esquema de imunossupressao®. Deve-se 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 infecgédo de repetigdo (uso ambulatorial e hospitalar)

A dose inicial € de 5 ug/kg/dia se a contagem de neutrofilos estiver < 500/mm? e ocorrerem
infecgdes resistentes ou de repeticdo que necessitem de hospitalizagdo®'*64072, Deve-se manter a dose
indicada até a obtencdo de contagem estavel de neutréfilos > 1.000/mm?3®*%°. Em seguida, sugere-
se reduzir a dose progressivamente e utilizar a menor dose suficiente para manter as contagens de
neutréfilos > 500/mm3. A administragdo pode ser mantida de forma intermitente (2 ou 3 vezes por
semana), em doses baixas (1-5 ug/kg/dia), associada ou ndo a alfaepoetina, ajustando-se a dose
a resposta obtida?3136406772. Para o efeito sinérgico com a alfaepoetina, uma dose média diaria ou
intermitente (2 ou 3 vezes por semana) de 1-2 ug/kg/dia costuma ser eficaz na normalizagdo da
contagem de neutrofilos#!44.72.73,

A administragdo de filgrastim (G-CSF) pode ser feita por infusdo intravenosa ou por via
subcutanea. Avia preferencial € a subcutanea pela melhor relagao custo-beneficio®6¢¢7.74, Molgramostim,
pouco utilizado atualmente, € administrado de maneira semelhante a de G-CSF (dose total, posologia e
vias de administragdo). Seus resultados sdo comparaveis aos de G-CSF 36667,

8.3 CUIDADOS ESPECIAIS®

* Na&o se recomenda o escalonamento de doses fora do contexto da neutropenia crbnica
(constitucional) grave ou de TCTH.

+ Recomenda-se suspender o uso de fatores em caso de leucocitose (contagem de leucdcitos
>10.000/mm3).
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Nas condicdes em que ndo se prevé recuperagdo medular, como nas neutropenias congénitas e nas
mielodisplasias, preconiza-se o uso da menor dose possivel para manter a contagem de neutrofilos > 500/mm?.

* Em criangas, ndo ha evidéncias de alteragdes no crescimento e desenvolvimento, na maturagao
sexual e nas fungdes enddcrinas com o uso de G-CSF. Os efeitos adversos parecem ser semelhantes
aos dos adultos™.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Beneficios gerais (evidéncia consistente)®68-13.18.2466,67.74-101,
» aumento do numero de neutrdfilos;

* reducao no tempo de neutropenia;

» reducgdo na incidéncia de neutropenia grave;

» redugdo no tempo de neutropenia febril.

Beneficios especificos

Anemia aplastica grave'*?:

* recuperagdo mais rapida de neutrofilos quando administrado juntamente com a terapia
imunossupressora’®-%6.59.62,103,104,

» redugdo na taxa de recidiva ou falha com a terapia imunossupressora?+°°62;

» de modo menos consistente, redugao na taxa de infecgbes graves®.

Neutropenia cronica grave's?"-2;

+ aumento na produgdo e maturagéo de neutréfilos®31%;

« aumento no numero de neutrofilos circulantes em cerca de 90% dos casos'®6369;
+ redugdo na incidéncia e duragéo dos eventos infecciosos®%;

» redugéo na incidéncia de infec¢des graves?”195.1%;

* reducado no tempo de uso de antibiéticos'563106;

« aumento na sobrevida global'”.

Mielodisplasia de baixo risco ou risco intermediario-1 (/PSS)'°2:

« aumento no nivel de neutrdfilos circulantes3?-37:65108;

* menor incidéncia de infecgdes® 1%,

+ efeito sinérgico do uso combinado com eritropoetina na resposta eritroide334'424445 e em alguns
casos, na sobrevida global®.

9 MONITORIZAGAO

Hemograma completo com diferencial e contagem de plaquetas devem ser realizados 2-3 vezes por
semana ou ajustados para cada contexto clinico particular'®. Este controle pode ser mais espagado no caso de
doencgas crbnicas.

Em vista do potencial de toxicidade hepatica e renal e de hiperuricemia (ver item Efeitos Adversos),
sobretudo com o uso prolongado, sugere-se avaliagado bioquimica a cada 4 semanas, que deve incluir ALT e AST,
creatinina e acido urico.

Deve-se atentar para possiveis sinais clinicos, como esplenomegalia, urticaria, hipotireoidismo, alteragdes
oculares, a cada avaliagao clinica.

Nas neutropenias congénitas e mielodisplasias, aspirado de medula 6ssea deve ser realizado antes e apds o
inicio do uso crénico do medicamento, a intervalos de 6 meses a 1 ano, com base na avaliagao de risco inicial, para
estudo morfoldgico, citogenético, relagao mieloide/eritroide e, se disponivel, avaliagdo de unidades formadoras de
colénias de granulécitos-macrofagos?”. Se houver sinais incipientes de mielodisplasia, como presenca de alteragdo
citogenética clonal isolada sem outras evidéncias de doenca, ou mutacao isolada do receptor para os fatores de
crescimento hematopoiético, pode-se adotar conduta conservadora. Recomenda-se, como opgao neste caso, reduzir
a dose do fator ao maximo e monitorar os sinais de progressao, se houver, para doenga maligna manifesta®”:"°,
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9.1 EFEITOS ADVERSOS
Dor osteomuscular é a complicagcdo mais frequente''. Podem, ainda, ocorrer sintomas
gripais, cefaleia, artralgia, parestesia, sintomas gastrointestinais, esplenomegalia leve, plaquetopenia
moderada, anemia, osteopenia/osteoporose, hipotireoidismo, hiperuricemia, alteragbes hepaticas e
renais e, mais raramente, febre, fotofobia, reagdes alérgicas e anafilaticas, exacerbagdo de doengas
autoimunes latentes, injaria pulmonar e eventos cardiovasculares. Ha relatos de casos isolados de
ruptura esplénica com dose de fatores de crescimento hematopoiético (20 ug/kg/dia) em doadores
Sadi0368’111'113.
Os efeitos adversos de filgrastim e molgramostim estdo discriminados no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade.

9.2 POTENCIAL PARA EFEITOS ADVERSOS

E possivel que os medicamentos atuem como fatores de crescimento para clones leucémicos
ja existentes, efeito observado in vitro mas ainda ndo comprovado in vivo>"7-8:14 Pacientes com
neutropenia congénita e sindrome de Shwachman-Diamond em uso de G-CSF parecem apresentar
maior risco de desenvolver mielodisplasia e leucemia mieloide aguda'”''%; no entanto, é possivel que
isto esteja mais relacionado a propria histéria natural da doenga (o uso de G-CSF, ao prolongar a
sobrevida, poderia permitir o acumulo gradativo de aberragdes genéticas em pacientes ja predispostos
para transformacgado maligna)®®.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 a seu uso prolongado (por mais de 11 anos, em uso diario ou alternado) ou a dose de
tratamento#58,

Particularmente na mielodisplasia, transformagao para leucemia manifesta é ocorréncia natural
da doenga69,113,116.

Em pacientes com anemia aplastica e tratamento imunossupressor, o risco associado ao uso
de G-CSF é controverso; parece haver risco aumentado de mielodisplasia no uso a longo prazo (> 3
meses) em pacientes que nao respondem a terapia imunossupressora em 6 meses''”"'¢; no entanto,
estudos bem delineados com seguimento de 10 anos ou mais sdo necessarios+1°,

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tempo de tratamento varia conforme cada contexto clinico ou doenga de base. Uso crbnico
continuado (com administragao diaria ou intermitente) esta previsto para neutropenias cronicas graves
e para casos individualizados de mielodisplasia. Os critérios para suspensdo do medicamento estédo
indicados no item Esquemas de Administracdo — Tempo de Tratamento.

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

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusado de pacientes neste protocolo, a duragao
€ a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagéo periddica das doses prescritas e dispensadas,
a adequacao de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

O tratamento com medicamentos preconizados neste protocolo para pacientes com qualquer
diagnostico previsto, em tratamento em regime de internacdo hospitalar, é de responsabilidade do
hospital, estando seu custeio incluido na Autorizagao de Internagéo Hospitalar — AlH.

Também devem ser observados os regulamentos especificos para o uso e fornecimento de G-CSF
ou GM-CSF em caso de neutropenia induzida por quimioterapia, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
com neutropenia e hepatite C com neutropenia secundaria ao uso de alfainterferona/alfapeginterferona.
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12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatéria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal sobre potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados 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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Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de filgrastim e molgramostim indicados para o tratamento de neutropenias.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas 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
as seguintes melhoras:

* aumento do numero de células brancas do sangue (neutrdfilos);

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

» redugdo na incidéncia de neutropenia grave;

» redugdo no tempo de neutropenia febril.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

* 0s riscos na gravidez ainda ndo sao bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo avisar

imediatamente o médico;

* nao esta estabelecido se os medicamentos sédo eliminados pelo leite materno. Nao ha relatos de
problemas relacionados a amamentagdo em humanos; entretanto, € fundamental discutir com o
médico antes de amamentar;

+ existem indicios de que pacientes em uso destes medicamentos podem desenvolver cancer, porém
estudos mais aprofundados sdo necessarios;

» efeitos adversos — redugdo do numero de glébulos vermelhos (anemia), redugdo do numero de
plaguetas (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
cabega; infarto do miocardio, arritmias, hipotensao; diminuigdo da fungao da tireoide (hipotireoidismo);
aumento de acido urico no sangue (hiperuricemia); perda de apetite (anorexia), nauseas, alteragbes
no paladar; possibilidade de toxicidade pulmonar, possibilidade de toxicidade sobre o figado e os rins;
reagdes alérgicas de pele; dores em ossos, musculos e articulagdes; sensibilidade a luz (fotofobia)
e problemas oculares; reagdes anafilaticas; febre; aumento do tamanho do bago (esplenomegalia) e
ruptura de bago (raramente).

Fui também informado(a) de que este medicamento ¢ utilizado para ajudar o organismo a produzir células
brancas do sangue, prevenindo infecgbes em pacientes que estdo com baixa resisténcia devido ao uso de outros
medicamentos, em transplantados ou em 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
a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

O filgrastim

O molgramostim
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Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Exclusao < Sim
do PCDT

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Paciente com neutropenia

Possui algum critério de
exclusao? AN

Monitorizagao laboratorial:

v hemograma completo inicialmente
2-3 vezes por semana,
aumentando-se a periodicidade
progressivamente de acordo com
critérios clinicos

v transaminases (ALT/AST),
creatinina e acido Urico inicialmente
a cada 4 semanas

v aspirado de medula 6ssea antes do
tratamento e a cada 6-12 meses
nos casos de mielodisplasias e
neutropenias congénitas

Nao

|

Tratamento
N com fatores
estimuladores
de colonias de
neutrofilos

- | Diagnéstico: clinico e laboratorial

Critérios de inclusao:

v anemia aplastica grave em terapia
de imunossupressao, com contagem
de neutrofilos < 200/mm?

v neutropenia crdnica (constitucional)
grave, com contagem de neutrofilos
<500/mm?3

v mielodisplasia com neutropenia
grave e infec¢des de repeticdo, com
contagens de neutrofilos < 500/mm 3
de risco baixo ou intermediario do
IPSS em infecgdes de repeticao
resistentes ou requerendo
hospitalizagao

Critérios de exclusao:

v hipersensibilidade ao filgrastim,
ao molgramostim ou a proteinas
derivadas de Escherichia coli

v agranulocitose secundaria ao
uso de medicamentos

Anemia aplastica
grave

Neutropenia
cronica grave

Mielodisplasia de
baixo risco ou risco
intermediario com
neutropenia grave

Filgrastim ou molgramostim
na dose de 5 mg/kg/dia,
por via SC

Filgrastim ou molgramostim na
dose de 5 mg/kg/dia, por via SC,
diariamente ou em dias alternados

Filgrastim ou molgramostim
na dose de 5 mg/kg/dia,
por via SC

Suspender o medicamento

doencga de base ao
tratamento

90 dias de uso.

manter > 500/mm?3 neutrofilos.

Em caso de ndo resposta, pode-se aumentar| | Manter a dose até obter
quando houver resposta da | | a dose em 10 mg/kg/dia a cada 14 dias até
120 mg/kg/dia, visando manter a contagem
de neutrofilos entre 1.000-1.500/mm?*
imunossupressor ou apds Buscar sempre a menor dose efetiva para

contagens de neutrdfilos
> 1000/mm?. A seguir,
reduzir para a menor dose
efetiva para manter
neutrofilos > 500/mms3.
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

CID-10: D46.0, D46.1, D46.7, D61.0, D61.1,
D61.2, D61.3, D61.8, D70, Z94.8

Exames:

v hemograma

v aspirado de medula 6ssea (para uso cronico)
Exames nao obrigatorios:

v plaquetas

v ALT, AST

v creatinina

v &cido urico

Dose: 5 mg/kg/dia de filgrastim ou
molgramostim com esquema que pode variar
de acordo com a doenga

Nao Sim
One.ntatr o] CID-10, exames e
paciente. dose estdo de acordo

Nao com o preconizado
pelo PCDT?

|

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Exames necessarios para monitorizagio:

v hemograma completo e plaquetas
Periodicidade: inicialmente 2 a 3x por semana,

aumentando a periodicidade de acordo critério clinico

v ALT, AST, creatinina, acido Urico
Periodicidade: a cada més

v aspirado de medula éssea (em casos de uso cronico)

Periocidade: a cada 6 meses a 1 ano

Sim

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

deferido? Sim

l

Nao dispensar e
justificar ao
paciente.

Orientar o
paciente.

—

Dispensagéo a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Y

Y

~ —

T Paciente apresentou alteragao
nos exames nao compativel -

Sim com o curso do tratamento ou N&o
l eventos adversos significativos?
Dispensar* e solicitar
parecer_do meédico Dispensar.
assistente.

* Observagao: para anemia aplastica grave: interromper antes de 90 dias caso
ocorra resposta da doenga de base a terapia imunossupressora: nao dispensar.
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Ficha Farmacoterapéutica

Anemia Aplastica, Mielodisplasia e Neutropenias Constitucionais

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude:

RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude:

RG:

Sexo: OO Masculino OO Feminino DN:

Endereco:

Idade:

Peso:

Altura:

Telefones:

Médico assistente:

CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual a doenga de base?
O Anemia aplastica
O Mielodisplasia
O Neutropenias constitucionais

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim = Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico

Dose total/dia e via

Data de inicio

Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O nao O sim

O ndo O sim

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?

O nao
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Exames Laboratoriais

Exames Inicial 12 més

2° més 32 més

4° més 52 més

6° més

Previsao de data

Data

Hemoglobina

Hematocrito

Leucdcitos

Linfocitos

Neutroéfilos

Plaquetas

ALT*

AST*

Creatinina*

Acido urico*

* Exames preconizados quando o medicamento for utilizado por periodo prolongado.
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3.1 Encontram-se os neutrdéfilos dentro da normalidade?
nao - Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

3.2 Encontram-se ALT, AST, creatinina e acido urico dentro da normalidade?
nao - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (possibilidade de toxicidade
hepatica e renal e hiperuricemia)
sim — Dispensar

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)
nao - Dispensar
sim - Passar para a pergunta 3.4

3.4 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?
nao - Dispensar

sim - Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reagdes adversas ja relatadas: cefaleia, infarto do miocardio, arritmias, hipotensao,
anorexia, nauseas, alteragdes no paladar, dor no peito, reagdes alérgicas de pele, prurido, dor em
0ssos, musculos e articulagbes, fotofobia, alteragbes oftalmoloégicas, febre, esplenomegalia e ruptura
de bago

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacolégica
(nutricao, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ANEMIA APLASTICA, MIELODISPLASIA E
NEUTROPENIAS CONSTITUCIONAIS.

DOENCAS
* Anemia aplastica, mielodisplasia e neutropenias constitucionais sdo doengas que podem
causar diminuicao das defesas do organismo, aumentando o risco de infecgbes.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento fortalece as defesas do organismo, aumentando a quantidade de células
brancas no sangue e diminuindo o risco de infecgdes.

GUARDA DO MEDICAMENTO
* O medicamento deve ser guardado na geladeira, mas ndo deve ser congelado.
* Mantenha o medicamento fora do alcance das criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

* Vocé podera fazer as aplicagbes em hospital, sob supervisdo de um profissional de enfermagem,
ou em casa. Neste caso, as normas basicas de aplicagao das injecdes devem ser seguidas.
Procure orientagdo de um profissional de saude.

+ O medicamento pode ser usado por via intravenosa ou subcutanea.

+ Siga corretamente as orientagdes do médico em relagéo a via e respeite o horario de aplicagéo.

*  Procure orientagdes com o farmacéutico sobre como descartar de forma adequada as seringas
e agulhas ap6s o uso.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, & possivel que aparegam algumas
reacgdes desagradaveis, tais como dor de cabeca, batimentos irregulares do coragéo, tontura,
perda de apetite, nauseas, alteragdes no paladar, reagbes alérgicas de pele, dor em 0ssos,
musculos e juntas, sensibilidade a luz e problemas oculares.

» Sehouveralgum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

+ Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre a acdo do medicamento no
seu organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o
tratamento.
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8 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartédo Nacional de Saude ou RG
- Exames: hemograma e plaquetas com intervalos de realizagao a critério médico; ALT, AST, creatinina
e acido urico a cada més; aspirado de medula 6ssea a cada 6 meses a 1 ano ou com intervalos de
realizagao a critério médico

9 EMCASO DE DUVIDA

+ Se vocé tiver qualquer duvida que n&o esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer atitude,
procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

10 OUTRAS INFORMAGOES

LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA
ATE SUA CASA E GUARDA-LO IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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