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A administração de quimioterapia citotóxica pode complicar-se com a ocorrência de
neutropenia e neutropenia febril. O seu tratamento implica, com frequência, internamento
hospitalar para antibioterapia de largo espectro por via intravenosa. Muitas vezes, é
necessário reduzir a dose ou atrasar a administração dos fármacos citotóxicos, o que
diminui a intensidade relativa da dose do regime de tratamento. Os factores de crescimen-
to dos granulócitos estimulam a proliferação e diferenciação dos neutrófilos e diminuem
o número de dias de neutropenia grave e a incidência de neutropenia febril associada à
quimioterapia citotóxica. Estão ainda indicados para colheita de progenitores hemato-
poiéticos para transplante autólogo e alogénico, bem como em doenças não oncológicas
que cursam com neutropenia crónica. O presente artigo revê a evidência disponível refe-
rente à utilização de factores de crescimento de granulócitos em Hematologia.

USE OF GRANULOCYTE GROWTH FACTORS
Recommendations of the Portuguese Society of Hematology

The administration of cytotoxic chemotherapy may be complicated by the emergence of
neutropenia and febrile neutropenia, frequently determining hospital admission and
intravenous treatment with broad spectrum antibiotics. Frequently, it is necessary to
reduce the dose or to delay the administration of the cytotoxic drugs reducing the relative
dose intensity of the chemotherapy regimen. Granulocyte growth factors stimulate the
proliferation and differentiation of neutrophils and reduce the number of days of severe
neutropenia and febrile neutropenia associated with cytotoxic chemotherapy. They are
also indicated for the collection of hematopoietic progenitors for autologous and allogeneic
transplantation, as well as in non malignant diseases associated with chronic neutropenia.
This article reviews the evidence supporting the use of granulocyte growth factors in
Hematology.
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INTRODUÇÃO

Os factores de crescimento de granulócitos (FCG) de-
monstraram eficácia na redução do risco de neutropenia
febril (NF) associada à mielotoxicidade resultante de diver-
sos tipos de tratamentos antineoplásicos ou imunossu-
pressores1. Os FCG ligam-se a receptores específicos da
membrana de progenitores mielóides promovendo a sua
proliferação, diferenciação e maturação.

A neutropenia induzida pela quimioterapia citotóxica au-
menta o risco de infecção e sépsis e impõe muitas vezes a
necessidade de hospitalização com recurso a antibiotera-
pia endovenosa, com morbilidade e mortalidade significati-
vas2-4. O impacto na qualidade de vida dos doentes é eleva-
do, reflectindo-se em perda de produtividade e num aumento
dos custos para o sistema de saúde e para a sociedade5,6.

O risco de NF em doentes sob tratamento antineoplá-
sico depende de uma grande diversidade de factores, que
se relacionam com o tipo do tumor, os regimes de quimio-
terapia citotóxica utilizados e ainda variáveis inerentes ao
próprio doente. A NF não é um problema menor. De facto,
uma revisão de Dale et al revelou que 25 a 40% dos doen-
tes em início de terapêutica desenvolvem NF com regimes
de quimioterapia citotóxica comuns7, e a ocorrência de
neutropenia grave ou febril pode, por sua vez, condicionar
reduções ou atrasos nas doses da quimioterapia citotóxica,
com possível repercussão no sucesso do tratamento anti-
neoplásico8.

Os FCG reduzem a incidência, duração e gravidade da
neutropenia associada à quimioterapia e podem prevenir
a emergência de infecções potencialmente fatais3. Numa
meta-análise de ensaios aleatorizados em que o G-CSF foi
utilizado em profilaxia primária em doentes com neoplasias
não mielóides submetidos a quimioterapia citotóxica, veri-
ficou-se que, num universo de 3493 doentes, a prescrição
de FCG resultou numa redução do risco de morte associa-
da à infecção de 45%, da mortalidade precoce de 40% e de
NF de 46%. Concomitantemente, os doentes a quem foi
administrado G-CSF receberam uma intensidade de dose
de quimioterapia citotóxica significativamente superior8.
Assim, os fundamentos para a utilização de FCG são de
ordem vária, impondo-se uma prescrição que seja efectiva,
eficaz e eficiente dos pontos de vista clínico e económico.

Este artigo avalia a evidência publicada sobre a eficá-
cia e segurança dos FCG em diversos contextos de utiliza-
ção em doenças hematológicas, propondo-se recomenda-
ções para a sua utilização optimizada face à realidade naci-
onal. A existência de linhas de orientação já publicadas
facilitou o nosso trabalho e serviu de esqueleto para o
texto que apresentamos2-4,9,10. O nosso objectivo foi, no

cumprimento da missão da Sociedade Portuguesa de Hema-
tologia, elaborar um conjunto de recomendações que se-
guissem a definição de linhas de orientação, tal como
encaradas pelo Institute of Medicine, dos Estados Uni-
dos da América, e pelo National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), do Reino Unido: Afirmações
sistematicamente desenvolvidas para ajudar o clínico e
o doente nas decisões sobre o tratamento adequado para
cada circunstância clínica específica11,12.

DEFINIÇÕES

Neutropenia
Para a definição dos vários graus de neutropenia, fo-

ram seguidos os critérios de toxicidade do National Can-
cer Institute, dos Estados Unidos da América (CTC-NCI
versão 2.0, 1999)13. Consideram-se os seguintes graus de
gravidade: Grau I: 1.5-2.0 x 109/l, Grau II: 1.0-1.5 x 109/l,
Grau III: 0.5-1.0 x 109/l, Grau IV: < 0.5 x 109/l.

Neutropenia Febril
Define-se NF como a presença de temperatura oral iso-

lada ≥ 38,3 ºC ou superior a 38º C durante um período
superior a 1 hora, com contagem absoluta de neutrófilos
(CAN) inferior a 0.5 x 109/l, ou inferior a 1.0 x 109/l com
previsão de descida a menos de 0.5 x 109/l14.

Profilaxia Primária
Utilização profiláctica de FCG em doentes com eleva-

do risco para NF desde o primeiro ciclo de quimioterapia
citotóxica.

Profilaxia Secundária
Profilaxia com FCG em doentes com um episódio prévio

de neutropenia grave. Tem como finalidade a prevenção da
ocorrência de NF em ciclos de tratamento subsequentes.

Uso Terapêutico
Utilização de FCG para tratamento de uma neutropenia,

com ou sem febre.

METODOLOGIA

A avaliação da evidência disponível baseou-se numa
revisão de artigos originais e recomendações relativamente
à eficácia e segurança da utilização de FGC em doentes
com doenças hematológicas.

Foram seleccionadas para análise detalhada as nor-
mas publicadas pela European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)2,  pela American

www.actamedicaportuguesa.com


414www.actamedicaportuguesa.com

Society of Clinical Oncology (ASCO)3, e pela National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)4, que serviram
de base à elaboração das recomendações. As linhas de
orientação da Sociedade Britânica de Hematologia e as
canadianas, mais recentes, devendo ser citadas como ou-
tros exemplos nacionais de elaboração de recomendações,
não foram usadas de forma sistemática por não trazerem
nada de substancialmente novo à discussão do tema9,10.
Consideraram-se os artigos originais citados nas normas
internacionais, meta-análises e revisões, tendo ainda sido
efectuada uma pesquisa no PubMed de artigos originais
publicados nos últimos 15 anos referentes a estudos obser-
vacionais e a ensaios clínicos não incluídos na elabora-
ção das normas acima referidas.

A análise das normas internacionais e dos resultados
dos artigos permitiram a elaboração de recomendações
para a prescrição de FCG, tendo sido consideradas as se-
guintes categorias:

1. Formulação, início, duração e dose
2. Profilaxia em doenças linfoproliferativas
3. Utilização em leucemias agudas
4. Profilaxia em síndromes mielodisplásicas
5. Mobilização de progenitores hematopoiéticos
6. Recuperação pós-transplante
7. Recomendações em Pediatria
8. Recomendações em doenças não oncológicas
9. Terapêutica da neutropenia

RECOMENDAÇÕES PARA A ADMINISTRAÇÃO
DE FCG

1) FORMULAÇÃO, INÍCIO, DURAÇÃO E DOSE

a. Formulação

Existem dois FCG de administração diária (filgrastim e
lenograstim) e uma forma peguilada de acção prolongada
(pegfilgrastim). Não existe diferença em termos de eficácia
clínica entre os dois FCG de administração diária2-4,8.
A equivalência da eficácia entre a administração de FCG
diário e a forma peguilada, em relação à redução do núme-
ro de dias de neutropenia grave após quimioterapia cito-
tóxica, está bem demonstrada, sabendo-se que uma admi-
nistração da forma peguilada corresponde ao efeito tera-
pêutico obtido com a administração de aproximadamente
11 injecções diárias de FCG15,16.

A administração da forma peguilada de FCG é mais
cómoda para o doente do que as formas de administração
diária, não existindo o risco de uma neutrofilia extrema

devido a um mecanismo de auto-regulação descrito para o
pegfilgrastim17.

Dois estudos de fase III multicêntricos, aleatorizados,
em dupla ocultação em doentes com neoplasia da mama
demonstraram uma menor incidência de NF no grupo de
doentes tratados com pegfilgrastim do que com filgrastim,
ainda que num dos casos esta diferença não tenha sido
estatisticamente significativa3,18,19. Até à data, não existem
estudos robustos em Hematologia que comparem a eficácia
do pegfilgrastim com a dos FCG de administração diária.

b. Início

Os FCG devem ser iniciados nas primeiras 72 horas após
o fim da quimioterapia citotóxica convencional e nas pri-
meiras 120 horas após transplante de células progenitoras
hematopoiéticas. Para a mobilização de células progenitoras
hematopoiéticas para transplante autólogo ou alogénico o
FCG deve ser iniciado 4 dias antes da primeira leucaferese3.

c. Duração

Após a administração de quimioterapia citotóxica,
o FCG deve ser administrado até obtenção de CAN de 2
a 3 × 109/l.3

d. Dose e Via de Administração

As doses recomendadas são de 5 mcg/kg/dia para o
filgrastim e de 150 mcg/m2 para o lenograstim, por via sub-
cutânea ou intravenosa, com excepção dos casos de mobi-
lização de células progenitoras hematopoiéticas para trans-
plante autólogo ou alogénico, em que está recomendada a
dose de 10 mcg/kg/dia para ambos os fármacos de admi-
nistração diária2,3.

Em relação ao pegfilgrastim, deve ser realizada uma
única administração de 6 mg, por via subcutânea, nas 24
horas subsequentes ao término da quimioterapia citotó-
xica. O tempo que medeia entre duas administrações de
pegfilgrastim não deve ser inferior a 14 dias. Este fármaco
ainda não está aprovado no contexto da transplantação
de progenitores hematopoiéticos, nem em crianças ou ado-
lescentes com menos de 45 kg20.

2) PROFILAXIA EM DOENÇAS LINFOPRO-
LIFERATIVAS

As recomendações mais recentes advogam uma pres-
crição de FCG de acordo com a avaliação do nível de risco
de NF, que é determinado por uma constelação de facto-
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res que passam pela intensidade do regime de quimiotera-
pia citotóxica, factores associados ao doente e o intuito
com que o tratamento é administrado2-4.

A classificação da EORTC estipula que antes do pri-
meiro ciclo de quimioterapia deve ser avaliado o risco de
NF com base no regime de quimioterapia planeado, estratifi-
cando-se em três grupos: Alto Risco (> 20%), Risco Inter-
médio (10-20%) e Baixo Risco (<10%)2. Os factores asso-
ciados ao doente e à doença são importantes para a deci-
são de utilizar FCG nos regimes de quimioterapia que, por
si só, representem um risco de FN menor do que 20% (Qua-
dro 1). Por outro lado, a classificação da NCCN entra em
linha de conta com todos os factores logo de início para a
estratificação nos mesmos três grupos de risco, menos de
10%, 10 a 20% ou mais de 20% de probabilidade de NF4.
Do ponto de vista didáctico, parece-nos mais simples a
adopção do modelo da EORTC, que considera primeiro o
risco dependente unicamente do regime de quimioterapia

e só depois entra em linha de conta com os factores de-
pendentes do doente e da doença. De qualquer modo, o
Quadro 1 apresenta os factores de risco considerados pe-
las duas classificações2,4.

a. Alto Risco de Neutropenia Febril (≥ 20%)

É actualmente consensual que os FCG devem ser usa-
dos como profilaxia primária quando o risco de NF associ-
ado ao regime de quimioterapia citotóxica é ≥ 20%2-4,21

(Quadro 2). Tratam-se, na sua maioria, de esquemas indu-
tores de pancitopenia prolongada devido à intensidade
dos citotóxicos que são administrados.

b. Risco Intermédio de Neutropenia Febril (10 a 20%)

Neste grupo a decisão de profilaxia primária deve ser
tomada de forma individualizada tendo em conta a avalia-
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Quadro 1 – Factores de Risco para Neutropenia Febril

*    Evidência de nível I/II; **  Evidência de nível III/IV
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ção de parâmetros clínicos, as características da doença,
o nível de mielossupressão antecipado de acordo com o
tipo de quimioterapia e o intuito do tratamento (Quadro 2).
O Quadro 1 apresenta os principais factores de risco rela-
cionados com a terapêutica e com o doente que aumentam
de forma significativa o risco de NF, de acordo com as
normas publicadas pela EORTC e NCCN. Na presença de
um ou mais destes factores, a administração de FCG pode
estar justificada.

c. Baixo risco de Neutropenia Febril (< 10%)

Quando o risco de NF é inferior a 10% não devem ser
administrados FCG (Quadro 2), uma vez que a sua utiliza-
ção não se traduz em custo/eficácia. Apesar de não estar
recomendada por rotina a administração de FCG em doen-
tes com linfoma de Hodgkin tratados com ABVD, a bleomi-

cina pode potenciar a toxicidade pulmonar, pelo que se
recomenda uma maior vigilância nestas circunstâncias. Nos
parágrafos seguintes, descrevemos sumariamente os prin-
cipais estudos realizados em doentes com doenças linfo-
proliferativas que suportam as normas apresentadas.

Em doentes com linfoma não Hodgkin submetidos a
tratamento com CHOP, R-CHOP ou CNOP, mais de metade
das hospitalizações por NF ocorrem nos primeiros dois
ciclos de tratamento, o que justifica o conceito de profilaxia
primária com FCG neste contexto clínico21,22.

Numa meta-análise que compilou 1823 doentes com
linfoma não Hodgkin e linfoma de Hodgkin que receberam
profilaxia primária com FCG verificaram-se reduções signi-
ficativas do risco relativo (RR) de neutropenia grave (RR
0.67), NF (RR 0.74) e de infecção (RR 0.74)3,23. No entanto,
não se verificaram reduções no número de doentes que
receberam antibióticos por via intravenosa nem na morta-
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Quadro 2 – Regimes de Tratamento e Risco de Neutropenia Febril
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lidade associada à infecção3,23. Nesta análise, também não
se encontrou uma melhoria na sobrevivência global após
a profilaxia primária com FCG3,23.

Existem algumas observações individuais que justifica
mencionar. Num estudo publicado em 1992, Pettengell et al
aleatorizaram 80 doentes com linfoma não Hodgkin de alto
grau tratados com VAPEC-B para receberem G-CSF diário
ou não. Estes autores identificaram maiores incidências de
neutropenia grau III (85% vs 35%, p = .00001) e de NF (44%
vs 22%, p = 0.04) nos doentes que não receberam G-CSF24.
Também se verificaram menos e menores atrasos na admi-
nistração da quimioterapia citotóxica devido à neutropenia
e suas complicações nos doentes que receberam profilaxia
com G-CSF (p = 0.01), com consequente aumento da inten-
sidade de dose neste grupo de doentes24. Grigg et al publi-
caram um estudo aberto em que 50 doentes idosos com
linfoma não Hodgkin foram aleatorizados para um grupo de
controlo ou para receberem uma de duas doses de
pegfilgrastim (60 ou 100 mcg/kg) ou filgrastim (5 mcg/kg/
dia)25. A duração de neutropenia de Grau IV foi significati-
vamente maior nos doentes que não receberam FCG25. Num
estudo Sueco, Osby et al26 aleatorizaram 455 doentes ido-
sos (idade mediana 71 anos) com linfoma não Hodgkin
agressivo com estádios clínicos II a IV, não previamente
tratados, para receberem CHOP ou CNOP de três em três
semanas com ou sem filgrastim de dia dois até dia 10 a 14.
Neste estudo, a taxa de resposta completa foi superior nos
doentes tratados com CHOP em relação àqueles tratados
com CNOP, não se tendo verificado qualquer impacto do
filgrastim no tempo para a progressão da doença nem na
taxa de sobrevivência global. No entanto, os doentes que
receberam filgrastim tiveram menor incidência de
neutropenia de grau IV, NF e, com um valor estatisticamente
significativo em relação ao grupo de controle, 90% ou mais
dos doentes que fizeram profilaxia com filgrastim receberam
a dose prevista de quimioterapia citotóxica26. Silvestri et al
estudaram o efeito da administração de filgrastim diário em
doentes jovens (mediana de idades de 34 anos) com linfoma
de Hodgkin submetidos a tratamento com ABVD27. Esta é
uma população de doentes que, em regra, não necessitaria
de FCG para a manutenção do programa terapêutico. De
facto, o algoritmo da EORTC considera que o risco de NF
após ABVD é inferior a 10%. No entanto, no estudo italiano
verificou-se que 17 dos 22 doentes necessitaram a adminis-
tração de G-CSF, maioritariamente devido a neutropenia de
grau III no dia de tratamento (n = 11), sem, no entanto, se ter
verificado um aumento na taxa de NF nos doentes que não
receberam FCG27. Globalmente, os estudos apresentados
demonstram o efeito benéfico dos FCG na redução da
neutropenia e suas complicações.

Os FCG são também advogados para a manutenção de
dose da quimioterapia citotóxica, bem como nos regimes
de densificação de dose. Existe evidência robusta que
suporta a utilização de FCG para evitar atrasos e/ou redu-
ção de dose da quimioterapia citotóxica28. Em linfomas,
existe também forte evidência do benefício dos FCG para a
manutenção da intensidade/densidade de dose29-34.
Pfreundschuh et al publicaram uma série de estudos em
que avaliaram o papel da densificação de dose em doen-
tes com linfoma não Hodgkin agressivo submetidos a qui-
mioterapia com CHOP com ou sem etoposido de 14 em 14
dias ou de 21 em 21 dias e, mais recentemente, introduzin-
do também rituximab29,30,32. Nestes estudos, a profilaxia
com G-CSF, em particular nos esquemas administrados de
14 em 14 dias, foi fundamental para reduzir a neutropenia
grave e suas complicações, bem como para a prossecução
da quimioterapia prevista29,30,32. No estudo em doentes
idosos, a adição de G-CSF ao CHOP de 14 em 14 dias, em
comparação com CHOP standard de 21 em 21 dias, acom-
panhou-se de um aumento da sobrevivência livre de even-
tos (p = 0.003) e de sobrevivência global (p < 0.001)29. O
grupo cooperativo Holandês e Belga (HOVON) também
utilizou G-CSF profilacticamente para a administração de
CHOP intensificado, numa tentativa de melhorar os resul-
tados terapêuticos em doentes com linfoma não Hodgkin
agressivo31. O grupo cooperativo japonês utilizou leno-
grastim num grupo de 70 doentes com linfoma não Hodgkin
agressivo aleatorizados para receberem CHOP de 14 em 14
dias (11 injecções de lenograstim) ou CHOP intensificado
de 21 em 21 dias (17 injecções de lenograstim)33. A taxa de
remissão completa e a sobrevivência livre de progressão
foram idênticas nos dois grupos. No entanto, os doentes
tratados com CHOP intensificado tiveram maior incidên-
cia de neutropenia e trombocitopenia grau IV33. Em doen-
tes com linfoma de Hodgkin tratados com BEACOPP
standard ou escalonado, a administração de FCG também
é essencial para manutenção da intensidade/densidade
de dose34.

    Apesar dos benefícios descritos com a utilização de
FCG em doentes com linfomas, e com a possível excepção
da administração de FCG em regimes de densificação de
dose, a vantagem dos estimuladores da granulopoiese,
em termos de melhoria da sobrevivência, nunca foram cla-
ramente demonstrados. Existe mesmo evidência que a ad-
ministração de FCG não tem impacto nas sobrevivências
global ou livre de doença em doentes com doenças linfo-
proliferativas26,27,35-37. Por outro lado, sabe-se que a ma-
nutenção da intensidade de dose é importante para a
resposta terapêutica e que a mesma é limitada de forma
significativa pela neutropenia e suas complicações que,
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por sua vez, são frequentes em doentes com linfoma não
Hodgkin tratados com CHOP, R-CHOP ou CNOP38. O es-
tudo de Lyman et al avaliou retrospectivamente os pro-
cessos clínicos de 4522 doentes com linfoma não Hodgkin
tratados nos EUA e verificou que 40% doentes tinham
tido reduções da dose da quimioterapia superiores a 15%
e que se verificaram atrasos na administração do tratamento
superiores a seis dias em 24% dos doentes, com repercus-
são na intensidade de dose relativa administrada38. Serão
necessários estudos subsequentes especificamente dese-
nhados para clarificar este ponto.

Finalmente, com a emergência da forma peguilada de
G-CSF (pegfilgrastim), alguns estudos compararam o per-
fil de eficácia e segurança deste produto com a forma de
administração diária15,25,39. Vose et al aleatorizaram 66
doentes com linfoma de Hodgkin e não Hodgkin em reca-
ída submetidos a tratamento com ESHAP para receberem
filgrastim diário (mediana de 11 injecções) ou uma única
injecção de pegfilgrastim15. Estes investigadores não en-
contraram diferenças significativas em relação à incidên-
cia e duração de neutropenia grau IV, à incidência de NF, à
rapidez de recuperação de neutrófilos e ao perfil de
toxicidade entre os dois FCG15. O estudo de Grigg et al
também reporta equivalência terapêutica entre a adminis-
tração diária de filgrastim e de pegfilgrastim em doentes
idosos com linfoma não Hodgkin25. O grupo da Universi-
dade de Pavia comprovou a eficácia de pegfilgrastim na
prevenção da neutropenia e da NF em 50 doentes com
Linfoma não Hodgkin agressivo tratado com R-CHOP de
14 em 14 dias40. Um grupo cooperativo Australiano teste-
munhou a eficácia do pegfilgrastim na prevenção das com-
plicações na neutropenia em 30 doentes com mais de 60
anos com linfoma não Hodgkin agressivo tratados com
CHOP de 14 em 14 dias41. No entanto, apesar da profilaxia
primária com pegfilgrastim, só 47% dos doentes recebe-
ram a dose total de quimioterapia citotóxica na altura pre-
vista durante todo o tratamento41. Balducci et al alea-
torizaram 853 doentes com tumores sólidos ou linfoma não
Hodgkin, com uma mediana de idades 72 anos, para rece-
berem pegfilgrastim em profilaxia primária ou secundária
após a quimioterapia citotóxica42. Verificaram que o grupo
de doentes que realizou profilaxia primária com pegfil-
grastim teve uma diminuição da incidência de NF e uma
redução da hospitalização por neutropenia e NF em cerca
de 50%, em relação ao grupo que recebeu profilaxia secun-
dária42. Lane et al utilizaram pegfilgrastim em doentes com
doenças linfoproliferativas submetidos a quimioterapia
com Hyper-CVAD e compararam os resultados obtidos
com dados históricos de doentes tratados com FCG de
administração diária43. Estes autores não encontraram di-

ferenças nos dois grupos em relação à duração de neutro-
penia grau IV, tempo para a recuperação de neutrófilos,
incidência de NF e atrasos na administração de quimio-
terapia citotóxica, demonstrando equivalência entre o
pegfilgrastim e os FCG diários em doentes submetidos a
quimioterapia com Hyper-CVAD43. Em resumo, no univer-
so das doenças linfoproliferativas, o pegfilgrastim reve-
lou perfis de eficácia e de toxicidade sobreponíveis aos
FCG de administração diária.

3) UTILIZAÇÃO EM LEUCEMIAS AGUDAS

Leucemia Mielóide Aguda

a. Utilização de FCG após Quimioterapia de Indução
de Remissão

Vários estudos demonstraram que a administração de
FCG após o término do ciclo de quimioterapia de indução
leva a uma diminuição ligeira do número de dias de neutro-
penia. Algumas séries referem também uma diminuição do
número de infecções graves e de dias de hospitalização,
mas estes dados não são consensuais nos diferentes es-
tudos publicados44-46.

A utilização de FCG administrado imediatamente a se-
guir à terapêutica de indução nos doentes com leucemia
aguda é uma iniciativa que se pode saldar por beneficio
para os doentes mas, na maioria dos estudos, não se pro-
vou nenhum impacto favorável na incidência de remissão
conseguida, duração de remissão ou na taxa de sobrevi-
vência global3. Num ensaio aleatorizado, oculto, o grupo
cooperativo americano Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) investigou o papel da administração de
GM-CSF na redução da neutropenia e suas complicações
em 124 doentes com mais de 55 anos submetidos a tera-
pêutica de indução com daunorrubicina e citarabina45.
Obtiveram-se resultados estatisticamente significativos
favoráveis ao grupo do GM-CSF em relação à redução da
toxicidade global, do número de dias de neutropenia, à
toxicidade por infecções e à sobrevivência global (GM-
CSF 10.6 meses versus Placebo 4.8 meses, p = 0.048)45. Em
contraste, no estudo de Godwin et al, do grupo cooperati-
vo americano Southwest Oncology Group (SWOG), em
doentes idosos com leucemia mielóide aguda submetidos
a quimioterapia de indução também com daunorrubicina e
citarabina, apesar da redução da neutropenia e do uso de
antibióticos no grupo do filgrastim, não se verificou qual-
quer impacto no número de dias de hospitalização, taxa de
remissão completa ou de sobrevivência46. No estudo do
Grupo Internacional de Leucemia Mielóide Aguda, 521

João FORJAZ DE LACERDA et al, Uso de factores de crescimento de granulócitos..., Acta Med Port. 2008; 21(5):412-426

www.actamedicaportuguesa.com


419 www.actamedicaportuguesa.com

doentes com mais de 16 anos foram aleatorizados para
receberem ou não filgrastim após a quimioterapia de
indução e de consolidação47. Em ambos os grupos verifi-
caram-se reduções significativas na recuperação da neu-
tropenia (mediana de cinco dias, p < 0.0001) e nos núme-
ros de dias de febre (7 versus 8.5 dias, p = 0.009), de admi-
nistração de antibióticos intravenosos (15 versus 18.5 dias,
p = 0.0001), anti-fúngicos intravenosos (34% versus 43%,
p = 0.04) e de hospitalização (20 versus 25 dias, p = 0.0001)47.
No estudo de Dombret et al48, doentes com mais de 65
anos submetidos a terapêutica de indução com daunorru-
bicina e citarabina foram aleatorizados ao dia oito após a
quimioterapia para receberem ou não lenograstim, tendo-
se verificado uma redução no número de dias de neutro-
penia (21 versus 27 dias, p < 0.001), sem diferenças na taxa
de infecções nem na mortalidade às oito semanas. Apesar
da taxa de remissão completa ter sido superior no grupo
que recebeu lenograstim (70% versus 47%, p = 0.002), a
sobrevivência global foi idêntica nos dois grupos48.

Assim, de acordo com os dados escassos disponí-
veis nesta área, e seguindo as recomendações da ASCO3,
pode-se aconselhar a utilização de FCG após a quimio-
terapia de indução em doentes idosos com leucemia
mielóide aguda.

b. Utilização de FCG para Mobilização de Blastos

Um estudo dos grupos cooperativos Holandês-Bel-
ga e Suíço incluiu 640 doentes jovens (18 a 60 anos) com
leucemia mielóide aguda tratados com idarrubicina e cita-
rabina no primeiro ciclo e amsacrina no segundo ciclo
para receberem concomitantemente ou não G-CSF com o
intuito de estimular a entrada de células blásticas em ci-
clo celular49. As taxas de remissão completa foram idên-
ticas nos dois grupos. No entanto, após uma mediana de
55 meses, os doentes em remissão completa após a in-
dução que tinham recebido G-CSF tiveram maior taxa de
sobrevivência livre de doença (42% versus 33%, p = 0.02),
devido a uma menor probabilidade de recaída (p = 0.04)49.
Apesar dos doentes com pior prognóstico não terem
beneficiado da co-administração de G-CSF, os doentes
de risco standard apresentaram vantagem em termos de
sobrevivências global (45% versus 35%, p = 0.02) e livre
de doença (45% versus 33%, p = 0.006)49. Um outro en-
saio cooperativo da EORTC e do grupo GINEMA alea-
torizou doentes com leucemia mielóide aguda com mais
de 60 anos para receberem lenograstim durante, durante
e após, ou só após a quimioterapia de indução de remis-
são.44 Estes investigadores encontraram vantagens es-
tatisticamente significativas em termos da taxa de remis-

são completa nos dois grupos que receberam lenograstim
concomitantemente com a quimioterapia (58.3% versus
48.6%, p = 0.009), ainda que não tivessem existido bene-
fícios em termos das sobrevivências global e livre de
eventos44. Os doentes que receberam lenograstim após
o término da quimioterapia tiveram uma diminuição no
número de dias para recuperação de neutrófilos (20 versus
25 dias, p < 0.001) e de hospitalização (27.2 versus 29.7
dias, p < 0.001)44. Um estudo cooperativo da EORTC e do
Grupo Cooperativo Hemato-Oncológico Holandês e Bel-
ga em doentes com mais de 61 anos aleatorizados para
receberem GM-CSF durante e após a quimioterapia de
indução, não identificou diferenças em relação à taxa de
remissão completa, nem na sobrevivência global, tendo-
se observado unicamente um benefício na rapidez da re-
cuperação de neutrófilos após a quimioterapia de indução
(23 versus 25 dias, p = .0002)50.

Esta é uma área em que o benefício da administração
de FCG não é claro e que merece pesquisa futura. No en-
tanto, as normas da ASCO, neste momento, não recomen-
dam a sua utilização neste contexto3.

c. Consolidação/Intensificação

A administração FCG após as terapêuticas de consoli-
dação está recomendada com o intuito de diminuir a inci-
dência de infecção e a duração da hospitalização.3 Não
existem benefícios em termos de duração de remissão, so-
brevivência global ou sobrevivência livre de doença. Dois
estudos aleatorizados com números significativos de do-
entes suportam esta recomendação47,51. No estudo Fran-
cês, 194 doentes em remissão foram aleatorizados para
receber G-CSF após as terapêuticas de consolidação/in-
tensificação. Verificaram-se reduções estatisticamente sig-
nificativas na redução da duração da neutropenia, no nú-
mero de dias de hospitalização e na utilização de antibióti-
cos e antifúngicos por via intravenosa51. Não houve qual-
quer impacto nos padrões de sobrevivência pela adminis-
tração de G-CSF51.

As normas da ASCO de 2006 não aconselham a utiliza-
ção de pegfilgrastim em doentes com leucemia mielóide
aguda, devido à inexistência de estudos publicados até à
data3. Em 2008, Sierra et al apresentaram resultados de um
estudo aleatorizado entre filgrastim e pegfilgrastim após
as terapêuticas de indução e consolidação em 84 doentes
com leucemia mielóide aguda com citogenética de risco
baixo ou intermédio52. Neste estudo, o pegfilgrastim apre-
sentou eficácia em termos de redução do número de dias
de neutropenia e um perfil de toxicidade idênticos ao
filgrastim52.
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Leucemia Linfoblástica Aguda

À semelhança das recomendações para a leucemia
mielóide aguda, é preconizada pela ASCO a utilização de
FCG após a quimioterapia de indução e de consolidação
em doentes com leucemia linfoblástica aguda com o intui-
to de reduzir a incidência de neutropenia e as suas compli-
cações3. Um estudo aleatorizado do grupo americano
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) em doentes adul-
tos verificou ainda uma maior taxa de remissões comple-
tas no grupo de doentes que recebeu filgrastim mas, após
4.7 anos, não existiam diferenças estatisticamente signifi-
cativas em termos de sobrevivência livre de doença ou
sobrevivência global53. Num estudo em crianças com
leucemia linfoblástica aguda de alto risco não se verifica-
ram diferenças em termos de NF, infecções graves e dias
de hospitalização nos doentes alocados ao grupo do G-
CSF, pelo que os autores não aconselham profilaxia com
G-CSF neste subgrupo de doentes54.

Leucemia Aguda refractaria ou em recidiva

Os resultados da literatura não são coincidentes e os
benefícios encontrados são sempre escassos. Não se re-
comenda por rotina o uso de FCG nesta situação3.

4) PROFILAXIA EM SÍNDROMES MIELODIS-
PLÁSICAS

A utilização de FCG em doentes com mielodisplasias
deve ser encarada em dois contextos distintos: como agen-
tes profilácticos em doentes submetidos a quimioterapia
intensiva de indução ou de consolidação, idêntico ao uti-
lizado em leucemias mielóides agudas, e como terapêutica
de suporte isolada ou em combinação com estimuladores
da eritropoiese para melhoria das citopenias associadas à
doença. Na primeira circunstância, após terapêutica com
esquema de leucemia mielóide aguda, aplicam-se as reco-
mendações definidas no capítulo anterior.

Os FCG podem também ser utilizados no tratamento de
doentes com mielodisplasias de baixo risco ou risco inter-
médio 1 do International Prognostic Scoring System (IPSS)
para melhoria das citopenias, em regra em associação com
estimuladores da eritropoiese. Nestas circunstâncias, o uso
de FCG recomendado inclui a administração inicial em do-
ses convencionais (5 mcg/kg/dia) até à obtenção de res-
posta, seguida pela administração intermitente, 2 ou 3 ve-
zes por semana, em doses baixas (1 a 5 mcg/kg/dia), em
associação com eritropoietina, também em doses ajustadas
à resposta obtida. Ainda que seja um tema controverso,

alguns estudos parecem demonstrar benefício com a admi-
nistração prolongada de FCG nestes doentes na redução
das citopenias e suas complicações, sem um aumento de
risco de progressão para leucemia mielóide aguda55,56. A
utilização sistemática da associação de FCG e de esti-
muladores da eritropoiese em doentes com mielodisplasias
de alto risco (Intermédio 2 e IPSS alto) não está recomenda-
da primariamente devido à falta de resposta, uma vez que o
risco de progressão para leucemia mielóide aguda não pa-
rece estar aumentado3,56. O grupo do Instituto Karolinska
avaliou recentemente os resultados a longo prazo da
estimulação com FCG e eritropoietina em doentes com
síndromes mielodisplásicas57. Um total de 121 doentes tra-
tados foram comparados com 237 doentes que não recebe-
ram a associação, tendo-se verificado uma resposta eritróide
de 39% com uma duração mediana de 23 meses. Na análise
multifactorial esta associação terapêutica associou-se a um
benefício em termos de sobrevivência global (p = 0.002)57.
Neste estudo não se verificou um aumento da progressão
para leucemia aguda, mesmo em doentes com aumento do
número de blastos na medula óssea ou com citogenética
desfavorável57. Através do modelo preditivo de resposta a
esta associação de factores estimuladores da hematopoiese,
Hellstrom-Lindberg et al propuseram um algoritmo baseado
na concentração sérica de eritropoietina e no número de
unidades de concentrado de eritrócitos transfundidas por
mês58. Os doentes com eritropoietina sérica menor ou igual
a 500 U/l e com necessidade de menos de duas unidades de
eritrócitos por mês tiveram uma taxa de resposta de 61%,
com uma melhoria significativa no índice de qualidade de
vida58. Assim, neste subgrupo de doentes, a administração
da associação de factores de crescimento está indicada.

5) MOBILIZAÇÃO DE PROGENITORES HEMA-
TOPOIÉTICOS

O uso de progenitores hematopoiéticos colhidos a par-
tir do sangue periférico (PHSP) é comum como forma de
suporte hematopoiético nos transplantes autólogo e
alogénico59,60. Actualmente, de acordo com o registo do
European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT), tem havido uma clara preferência por este tipo de
suporte hematopoiético61.

O transplante autólogo de PHSP colhidos após esti-
mulação com G-CSF ou GM-CSF permite uma recuperação
de neutrófilos e de plaquetas significativamente mais rápi-
da do que aquela que se verifica no tradicional transplan-
te autólogo de medula óssea62-66. Esta vantagem das cé-
lulas progenitoras colhidas do sangue periférico pode ser
devida à estimulação dos progenitores hematopoiéticos.
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Perfis sobreponíveis de engraftment foram observados
após a transplantação de medula óssea autóloga estimu-
lada com filgrastim67,68. Existe evidência escassa que su-
gere que o filgrastim poder ser superior ao GM-CSF na
estimulação de progenitores hematopoiéticos para trans-
plante autólogo69.

Vários ensaios investigaram a dose óptima para a co-
lheita de um enxerto adequado. A dose standard em doen-
tes não submetidos a quimioterapia citotóxica é a 10 mcg/
kg/dia, com a colheita a iniciar-se ao dia cinco de estimula-
ção70. Doses mais elevadas permitem colheitas superiores
de células progenitoras, ainda que tal não corresponda
necessariamente a uma recuperação hematológica mais
precoce no período pós-transplante71,72.

Para lá de diferenças nos regimes de citaferese e de
características biológicas, onde  a existência de doença e
a intensidade da quimioterapia prévia se destacam, crian-
ças e indivíduos do sexo masculino mobilizam células
progenitoras hematopoiéticas melhor do que doentes ido-
sos e do sexo feminino73,74.

A experiência na mobilização de progenitores hemato-
poiéticos para transplante autólogo estendeu-se rapidamen-
te ao transplante alogénico, onde se demonstrou a
exequibilidade e a segurança da técnica75,76. Num ensaio
aleatorizado, Bensinger et al demonstraram que, à seme-
lhança do que se passava nos receptores de transplante
autólogo, a recuperação de neutrófilos e de plaquetas era
mais rápida após transplante alogénico de PHSP do que de
medula óssea (p < 0.001 para ambos), sem aumentos signi-
ficativos na incidência de doença do enxerto contra o hos-
pedeiro aguda de graus II a IV e crónica. Este estudo reve-
lou ainda uma melhoria na sobrevivência livre de doença
aos dois anos no grupo de receptores de transplante de
PHSP (65% versus 45%, p = 0.03)75. No entanto, estudos
subsequentes descrevem um aumento do risco de doença
do enxerto contra o hospedeiro após transplante de PHSP77.
Uma meta-análise de estudos aleatorizados de transplante
alogénico de medula óssea e de PHSP revelou um aumento
da incidência de doença do enxerto contra o hospedeiro
aguda (p = 0.006) e crónica, em particular da forma extensa
(p < 0.001), após transplante de PHSP77. Nesta análise tam-
bém se verificou uma tendência para uma diminuição da
taxa de recaída após transplante de PHSP, ainda que não
tenha atingido significado estatistico77. Este é um tópico
importante que merece atenção e investigação futura.

Apesar de não ter aprovação pelas entidades regula-
doras, o pegfilgrastim está a ser activamente investigado
na estimulação de PHSP para transplante autólogo e alo-
génico78-83. Vários estudos demonstraram que a admi-
nistração de pegfilgrastim após a quimioterapia citotóxica

permite uma mobilização adequada de PHSP para trans-
plante autólogo em doentes com mieloma múltiplo ou
linfoma78-82. Russel et al apresentaram resultados de um
estudo duplamente oculto em que 90 doentes com linfoma
não Hodgkin submetidos a tratamento com ICE há 24 ho-
ras foram aleatorizados para receberem uma única dose de
pegfilgrastim de 6 mg ou 12 mg, ou filgrastim 5 mcg/kg/dia
até ao dia da leucaferese82. A colheita média de células
CD34+ foi de 0.8 (0.5-1.4), 0.8 (0.5-1.6) e 1.2 (0.7-2.0) x 106
células/kg nos grupos pegfilgrastim 6 mg, pegfilgrastim
12 mg e filgrastim, respectivamente82. Após transplante
com BEAM, não se verificaram diferenças na recuperação
de neutrófilos. Estes estudos sugerem que o pegfilgrastim
pode ser equivalente aos FCG de administração diária na
mobilização de PHSP para transplante autólogo.

O pegfilgrastim também está a ser investigado para a
mobilização progenitores hematopoiéticos de dadores sau-
dáveis para transplante alogénico83. No estudo de Kro-
schinsky et al, 25 dadores familiares e 10 dadores não fa-
miliares receberam 12 mg de pegfilgrastim para colheita de
PHSP ao dia cinco. A concentração máxima de células
CD34+ ocorreu ao dia cinco e a colheita média de células
CD34+ e de células CD3+ foi de 9.3 x 106 células e de 3.9 x
108 células por kg do receptor, respectivamente83. Os prin-
cipais efeitos adversos foram dor óssea, cefaleias e aumen-
tos transitórios da LDH e da fosfatase alcalina83. Mais
estudos são necessários para determinar o papel do pegfil-
grastim nesta área.

6) RECUPERAÇÃO PÓS-TRANSPLANTE

As grandes complicações da quimioterapia de alta dose
com suporte de células progenitoras hematopoiéticas de
medula óssea ou de sangue periférico incluem a recorrência
da doença oncológica, infecção, necessidade de regime
transfusional com glóbulos vermelhos e concentrados de
plaquetas, atraso ou enxerto incompleto, toxicidade orgâni-
ca pelo regime mielo-ablativo e internamentos prolonga-
dos. No transplante alogénico de progenitores hematopoié-
ticos acresce a doença do enxerto contra o hospedeiro.

Os FCG de administração diária são usados na dose de
5 mcg/kg/dia até um valor sustentado de contagem de
neutrófilos, em valor absoluto, de pelo menos 2 a 3 x 109/l84.
O uso de FCG em doentes submetidos a transplante
autólogo de progenitores hematopoiéticos leva a uma di-
minuição do número de dias de internamento, com redu-
ção do risco de infecção documentada, e do número de
dias de antibióticos intra-venosos, sem contudo se verifi-
car uma redução da mortalidade associada a infecções84.
A utilização de FCG após transplante autólogo de PHSP
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em doentes com linfoma associou-se a um benefício eco-
nómico85. Em contraste, a utilização de G-CSF após trans-
plante alogénico de progenitores hematopoiéticos dimi-
nui a duração da neutropenia, mas não se associa a menos
dias de antibióticos nem de hospitalização, não se verifi-
cando redução de custos86. O grupo EORTC estudou re-
trospectivamente o efeito da administração de G-CSF após
transplante de progenitores hematopoiéticos em 1789 do-
entes com leucemia aguda. Neste estudo, os doentes que
receberam G-CSF tiveram, com valores estatisticamente
significativos, aumentos da incidência de doença do en-
xerto contra o hospedeiro aguda graus II a IV e da mortali-
dade associada ao transplante e uma diminuição das so-
brevivências global e livre de doença3,87. Até novos estu-
dos estarem disponíveis, a utilização de FCG neste con-
texto deve ser evitada.

O pegfilgrastim está também a ser investigado na ace-
leração da reconstituição hematopoiética após transplan-
te autólogo de progenitores hematopoiéticos. Após admi-
nistração ao dia um ou cinco a seguir ao transplante, vári-
os estudos demonstraram a sua equivalência ou ligeira
superioridade em relação ao filgrastim em doentes maiori-
tariamente com linfomas ou mieloma, ainda que se tratas-
sem de comparações com grupos históricos de doentes
tratados com G-CSF diário88-91. Martino et al aleatorizaram
37 doentes com mieloma múltiplo submetidos a autotrans-
plante de PHSP após melfalan em alta dose para recebe-
rem 6 mg de pegfilgrastim no dia um ou filgrastim 5 mcg/
kg/dia com início no dia quinto pós transplante92. Apesar
de não terem havido diferenças em relação à duração de
neutropenia grau IV e ao número de dias para recuperação
de neutrófilos e plaquetas, a incidência de NF foi menor
no grupo do pegfilgrastim (61.1% versus100%, p = 0.003),
bem como a duração da NF (1.5 versus4.0 dias, p = 0.005),
sugerindo, pelo menos, equivalência de eficácia entre o
pegfilgrastim e o filgrastim neste contexto clínico.92

7) RECOMENDAÇÕES EM PEDIATRIA

Tal como para os adultos, a utilização de FCG em
profilaxia primária em doentes pediátricos com doenças
oncológicas obedecerá aos mesmos critérios adaptados
ao risco de NF. Uma meta-análise de ensaios aleatorizados,
publicada em 2004, referente à utilização de FCG profiláctico
em doentes pediátricos com risco NF demonstrou uma
diminuição no risco relativo da NF, da infecção documen-
tada, do uso de anfotericina B e do número de dias de
hospitalização93. No entanto, não se verificou um efeito
na mortalidade determinada pela infecção93.

A utilização de FCG em crianças com leucemia linfo-
blástica aguda deve ser cautelosa, dado que existem da-
dos que sugerem um aumento de risco de síndromes mielo-
displásicas e leucemias mielóides secundárias à terapêuti-
ca, em particular com a utilização concomitante de irradia-
ção, inibidores da topoisomerase II ou de agentes alqui-
lantes3,94. As crianças que receberam FCG tiveram um ris-
co acrescido de doenças mielóides secundárias, mesmo
quando não sujeitas a irradiação94.

A utilização de FCG no tratamento da NF em doentes
de idade pediátrica acelera a recuperação dos neutrófilos
diminuindo marginalmente o número de dias de febre e de
internamento95, a sua utilização neste contexto deve cen-
trar-se em doentes de alto risco.

8) RECOMENDAÇÕES EM DOENÇAS NÃO
ONCOLÓGICAS

A principal utilização de FCG em doenças não onco-
lógicas advém do seu emprego em síndromes que cursam
com neutropenia crónica grave, como a neutropenia idio-
pática, a neutropenia cíclica e as formas congénitas de
neutropenia. Estes doentes têm infecções bacterianas gra-
ves de repetição. Por este motivo, a utilização de FCG nes-
te contexto tem sido investigada. Um ensaio aleatorizado
de fase III demonstrou que doentes com neutropenia cró-
nica grave tratados com filgrastim têm um aumento da pro-
dução e maturação de neutrófilos e do número de neutró-
filos circulantes, a que se associa uma diminuição do nú-
mero de infecções96. A utilização prolongada de FCG em
doentes com neutropenia congénita grave pode também
aumentar o risco de síndromes mielodisplásicas e de leuce-
mias mielóides agudas97.

Dependendo da situação clínica, a utilização de FCG em
doentes não oncológicos com neutropenia pode justificar-
se quando a CAN for inferior a 1,5 x 109/l, ainda que a maio-
ria dos estudos em doentes com neutropenia crónica grave
incluam doentes com CAN inferiores a 1,0 x 109/l.

9) TERAPÊUTICA DA NEUTROPENIA

Na neutropenia não febril não está recomendado o uso
terapêutico de FCG. Na neutropenia febril há evidência de
que os FCG estão indicados quando estão presentes os
seguintes factores preditivos de má evolução clínica:
neutropenia prolongada por mais de 10 dias, neutropenia
profunda (CAN < 0.1 x 109/l), idade superior a 65 anos,
doença primária não controlada, pneumonia, sépsis, in-
fecção fúngica ou hospitalização no momento do desen-
volvimento da febre2-4.
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