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Uso do estimulante de colénia de granulécitos nas neutropenias em cées e gatos

Granulocyte colony-stimulating factor use in neutropenias in dogs and cats
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RESUMO

As neutropenias persistentes podem ser decorrentes
de alteragdes na granulopoiese, causadas por efeitos supressivos
ou toxicos a medula 6ssea, predispdem o paciente a infeccdes
comprometendo sua sobrevida. As neutropenias intensas
decorrentes de toxicidade por quimioterapicos podem requerer
a suspensdo temporaria ou permanente do medicamento,
podendo gerar resisténcia das células neoplasicas ao
tratamento. O uso de fatores de crescimento hematopoiético
recombinantes em animais tem aumentado muito nos Gltimos
anos, devido a sua crescente disponibilidade na medicina
humana. O fator estimulante de colénia para granuldcitos
recombinante humano (rhG-CSF) age aumentando o niimero
de neutrofilos circulantes e possui grande potencial para
amenizar ou reverter quadros de neutropenia associada a
condicOes de mielotoxicidade e mielosupressdo em cdes e gatos.
Palavras-chave: G-CSF, neutréfilos, granulopoiese,
neutropenia.

ABSTRACT

Persistent neutropenias can occur after
granulopoiesis disturbances caused by myelosupressive or
myelotoxic effects, and predispose patients to infections and
impairs their survival. Furthermore, severe chemotherapy-
induced neutropenias must require temporary or definitive
treatment interruption, what may lead to drug-resistance of
neoplastic cells. The use of recombinant stem cell factors in
animals has been increasing due to its bigger disponibility for
human beings. The human recombinant granulocyte colony-
stimulating factor (rhG-CSF) increases neutrophil numbers in
peripheral blood and has great potential to alleviate or revert
myelotoxic or myelosupression neutropenias in dogs and cats.

Key words: G-CSF, neutrophils, granulopoiesis, neutropenia.

INTRODUCAO

Efeitos mielotoxicos e mielosupressivos
podem afetar a granulopoiese e resultar em
neutropenias persistentes, que predispdem o paciente
a infecgdes ¢ comprometem sua qualidade de vida e
sobrevida (CHUN etal.,2001; COUTO, 2003). O fator
estimulante de colonia para granulécitos recombinante
humano (thG-CSF) tem como principal efeito o aumento
do ntimero de neutréfilos circulantes e possui grande
potencial para reduzir a duragdo e intensidade da
neutropenia associada as condi¢des de mielotoxicidade
e mielosupressdo (OBRADOVICH et al., 1991; MISHU
etal., 1992; HENRY etal., 1998; FELDMAN et al., 2000).
Pretende-se, com este trabalho, discutir o uso do thG-
CSF em cées e gatos, a partir da compreensido da
fisiologia da granulopoiese e das principais causas de
neutropenia.

Fisiologia dos granuldcitos

O conhecimento da fisiologia da
granulopoiese ¢ fundamental para a compreensao dos
mecanismos de acdo e indica¢bes do uso do rhG-CSF
em cdes e gatos. Nestes animais, os leucdcitos sao
produzidos na medula 6ssea e dividem-se em
granulocitos (neutrofilos, eosinodfilos e basofilos) e
mononucleares (monocitos e linfocitos). Todos eles se
originam da mesma célula tronco pluripotencial, que
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tem capacidade de auto-replicacdo e se diferencia nas
unidades formadoras de coldnia especificas,
dependendo do estimulo a que for submetida (JAIN,
1993).

Trés compartimentos ou pools de
neutrofilos sdo reconhecidos na medula 6ssea: (1)
mitdético ou de proliferagdo, constituido por
mieloblastos, promieldcitos e mieldcitos; (2) de
maturagdo, constituido por metamieldcitos e
bastonetes; e (3) de reserva, formado por neutréfilos
maduros e alguns bastonetes. O tempo de maturagéo
para um mieloblasto se diferenciar e ser liberado como
neutréfilo segmentado maduro no sangue periférico é
de aproximadamente cinco a seis dias em caes e gatos
(STOCKHAM & SCOTT, 2002). Os neutréfilos
diminuem de tamanho, perdem a basofilia
citoplasmatica e sofrem condensago ¢ segmentagio
nuclear durante sua maturagdo. Na medula 6ssea
normal, existe um grande numero de células maduras,
um numero menor de células em maturagdo e um
pequeno nimero de células imaturas (HARVEY, 2001).

As principais citocinas indutoras da
granulopoiese sdo o fator estimulante de colonia de
granulocitos (G-CSF), fator estimulante de colonia de
granuldcitos e mondécitos (GM-CSF) e algumas
interleucinas (IL-1, IL-3, IL-5 e IL-6), que aumentam o
nimero de mitoses, diminuem o tempo de maturacao e
aumentam a liberag¢do de granulécitos para o sangue
periférico (FELDMAN et al., 2000; STOCKHAM &
SCOTT, 2002).

O G-CSF ¢ linhagem-especifico, ou seja,
exerce efeito somente sobre a linhagem neutrofilica
(FELDMAN et al., 2000), e é produzido pelas células
do estroma da medula éssea, fibroblastos, células
endoteliais, mondcitos e macrofagos, sob estimulo de
citocinas inflamatorias, como IL-1, IL-3 e fator de
necrose tumoral (TNF), e endotoxinas bacterianas
(HENRY etal., 1998). O fator estimulante de colonia de
granulocitos desenvolve importante papel na
granulopoiese e atua na medula 6ssea aumentando a
liberagdo de neutrdéfilos maduros do compartimento de
reserva para a circulagdo, a proliferagdo e maturagéo
de precursores granulociticos e a fung¢do dos
neutroéfilos, aumentando sua capacidade de fagocitose,
quimiotaxia e degranulacdo (HENRY et al., 1998;
REWERTS & HENRY, 1998; FELDMAN etal., 2000).

Os neutrofilos constituem a primeira linha
de defesa do organismo, participando de inflamagdes,
infecgdes, principalmente bacterianas, e lesdes
teciduais. Estas células possuem granulos com enzimas
proteoliticas, que participam no processo de digestdo
de antigenos. A cinética dos neutrofilos dentro dos
vasos se constitui basicamente de rolamento pelo

tecido endotelial, adesdo a célula endotelial do local
envolvido na quimiotaxia, migragao para o tecido lesado
e fagocitose de substincias estranhas ao organismo
(STOCKHAM & SCOTT, 2002).

De acordo com o tempo de vida média dos
componentes sanguineos, ¢ facil entender que a
linhagem granulocitica € a primeira a ser afetada em
casos de deficiéncia na hematopoiese, pois os
neutr6filos duram de quatro a oito horas na circulagao,
ao passo que as plaquetas t€ém uma vida média de
quatro a seis dias, e as hemacias de 60 dias no gato e
de 120 dias no cdo (CHUN et al., 2001; COUTO, 2003).

Causas de neutropenia

E importante a compreensio dos
mecanismos de neutropenia para o entendimento das
indicagoes e contra-indicagdes do uso do G-CSF como
terapia para aumentar o nimero de neutréfilos
sanguineos. A redu¢do do numero de neutroéfilos
circulantes pode ser transitdria ou persistente e estar
ou ndo relacionada aos problemas de produgdo pela
medula 6ssea, como serd descrito a seguir.

Neutropenia inflamatoria: ocorre quando a
migragdo de neutrofilos para os tecidos for maior do
que sua liberagdo pela medula dssea. Esta associada
principalmente a processos bacterianos graves como
sepse e endotoxemia (BROWN & ROGERS, 2001). Esta
resposta € aguda e geralmente a neutropenia se resolve
em cinco a sete dias, que € o tempo necessario para a
producdo e liberagdo de novos neutréfilos para a
circulagdo (JAIN, 1993).

Neutropenia inflamatdria por endotoxemia:
endotoxinas de bactérias Gram-negativas levam a
liberacdo de mediadores inflamatorios, que causam a
ativagdo e adesdo de neutrofilos ao endotélio vascular,
e neutropenia que dura de uma a trés horas. A
neutropenia tende a ser transitoria, pois as endotoxinas
estimulam a liberagdo de neutréfilos da medula dssea
em oito a 12 horas e o aumento de sua produgdo em
trés a cinco dias (WAGNER & ROTH, 1999).

Destruigdo periférica: neutropenia por
destruicdo periférica ocorre quando a destrui¢ao de
neutrofilos imunomediada ou pelo sistema monocitico
fagocitario (SMF) ¢ maior do que a capacidade de
produgdo pela medula 6ssea (STOCKHAM & SCOTT,
2002). A neutropenia por destrui¢do imunomediada
ainda ndo esta bem estabelecida em pequenos animais,
mas ocorre pela presenca de anticorpos anti-neutrofilos
e geralmente ¢ idiopatica ou esta associada ao uso de
alguns farmacos, infec¢des, neoplasias, ou outras
doencgas auto-imunes, como lupus eritematoso
sistémico ou artrite reumatdide (BROWN & ROGERS,
2001). Contudo, a hiperplasia do SMF esta relaciona as
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sindromes hemofagociticas e pode estar relacionada a
outras citopenias (WALTON et al., 1996; WEISS, 2001).

Hipoplasia granulocitica: a hipoplasia da série
granulocitica geralmente esta associada a hipoplasia
concomitante das outras linhagens celulares e
representa a principal indicacdo para o uso dos
estimulantes da hematopoiese. Neste caso, a produggo
de neutrofilos esta diminuida devido a destrui¢ao das
células precursoras ou do microambiente hematopoiético
(STOCKHAM & SCOTT, 2002). A neutropenia ¢
persistente e observa-se hipoplasia granulocitica ao
exame da medula 6ssea (HARVEY, 2001).

Alguns fatores relacionados a hipoplasia da
linhagem granulocitica em pequenos animais sao
erliquiose cronica (AROCH & HARRUS, 2001), radiagéo
(MAC VITTIE et al., 2005), uso de farmacos como
quimioterapicos (COUTO, 1990; KIM & DEMETRI,
1996; COUTO, 2003), estrogenos (SUTTORP et al.,
2002), griseofulvina (HELTON etal., 1986; KUNKLE &
MEYER, 1987), captopril (HOLLAND et al., 1996) e
necrose da medula 6ssea associada a sepse,
endotoxemia, neoplasia, coagulacdo intravascular
disseminada, parvovirose, lupus eritematoso sist€émico
ehipoxia (HARVEY, 2001).

Produgao ineficiente: a produgéo ineficiente
de neutrofilos esta associada ao defeito na maturagéo
dos precursores granulociticos ou a presenca de
precursores degenerados, que sofrem morte celular
antes de sairem da medula 6ssea. Esta condigdo
geralmente € caracterizada por neutropenia no sangue
periférico, apesar da hiperplasia granulocitica na medula
6ssea (HARVEY, 2001; STOCKHAM & SCOTT, 2002),
e tem sido associada as sindromes mielodisplasicas
(WEISS & AIRD, 2001) e a infec¢ao pelo virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) ou pelo virus da leucemia
felina (FeLV) (LESTER & SEARCY, 1981; SHELTON et
al., 1990).

Hematopoiese ciclica: a neutropenia
relacionada a hematopoiese ciclica esta associada a
um defeito na célula tronco pluripotencial, que ocorre
como uma doenca hereditaria autossdOmica recessiva
presente apenas em cées cinza da raca Collie. Estes
animais apresentam oscila¢des na produgao dos fatores
estimulantes hematopoiéticos (eritropoietina,
trombopoietina, G-CSF, IL-1, IL-6) e conseqiiente
produgao ciclica das células sanguineas. Estes animais
podem apresentar trombocitopenia e anemia discretas,
e sofrem altos riscos de infecgdes e sepse devido a
neutropenia, que pode ser intensa (HAMMOND et al.,
1990; FELDMAN et al., 2000). Esta doenga causa ainda
lesdes articulares e sistémicas e tem sido usada como
modelo de estudo para a hematopoiese ciclica humana
(FELDMAN etal., 2000).

Fator estimulante de colonia de granulocitos

O uso dos fatores de crescimento
hematopoiético recombinantes tem crescido muito nos
ultimos anos, na medicina veterinaria e humana, devido
ao aumento de sua disponibilidade no mercado. Estas
citocinas sintéticas regulam a produgdo, o
desenvolvimento e a fungdo das linhagens
hematopoiéticas e sdo indicadas para reduzir a
morbidade relacionada aos efeitos mielosupressivos
induzidos por algumas substancias toxicas a medula
oOssea, incluindo quimioterapicos, radiacao e infec¢des
virais (FELDMAN etal., 2000).

O fator estimulante de coldnia para
granulécitos recombinante (rG-CSF) é um dos fatores
de crescimento hematopoiético com maior potencial
para uso clinico, pois ¢ linhagem-especifico e age em
precursores granulociticos, aumentando o numero ¢ a
fungdo dos neutrofilos (MISHU et al., 1992; HENRY et
al., 1998). Além disso, também esta associado a
supressdo da apoptose de neutrofilos procedentes de
cdes sadios in vitro, levando ao aumento da vida média
destas células (OGUMA et al., 2005).

Na pratica, o que se observa em caes € 0
aumento da liberagdo de neutréfilos para o sangue uma
a duas horas ap6s sua administracdo e a aceleragdo da
producdo em um a trés dias (HAMMOND et al., 1991),
com o retorno a contagem inicial normal trés a cinco
dias ap6s a suspensdo do medicamento
(OBRADOVICH etal., 1991). A resposta ao tratamento
depende da sua durag@o e do ntimero de células tronco
viaveis na medula 6ssea (FELDMAN et al., 2000).

O rG-CSF foi primeiramente estudado na
medicina humana, na qual ¢ indicado no tratamento de
neutropenia ciclica, na recuperagdo apds transplante
de medula 6ssea, no aumento do nimero de células
tronco circulantes em doadores de medula 6ssea, apos
quimioterapia, nas neutropenias idiopaticas e
mielodisplasias, ¢ em pacientes com neutropenia
decorrente de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) (HENRY etal., 1998).

O uso do rG-CSF foi referido pela primeira
vez na medicina veterindria em 1988, no tratamento da
neutropenia ciclica do Collie cinza (LOTHROP et al.,
1988), e, desde entdo, tem sido mais estudado,
conquistando grande importancia no tratamento e na
prevencao das neutropenias nos animais de companhia.
Este medicamento ¢ indicado apenas nos casos de
neutropenias persistentes, nas quais ha um defeito na
producdo ou maturagdo dos neutr6filos, como nos
casos de hipoplasia, hematopoiese ciclica e alguns
casos de produgdo ineficiente, sendo contra-indicado
nos casos de neutropenias agudas e transitorias. Desta
forma, a realizag@o de hemogramas seriados e do exame
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da medula 6ssea do paciente sdo de fundamental
importancia para a confirmagdo da necessidade de seu
uso.

O G-CSF recombinante canino (rcG-CSF) foi
usado com sucesso para aumentar o nimero de
neutréfilos em cdes e em gatos, causando neutrofilia
poucas horas apds sua administracdo por via
subcutanea (OBRADOVICH etal., 1991; MISHU et al.,
1992; OBRADOVICH et al., 1993). Entretanto, seu uso
¢ restrito as universidades e centros de pesquisa,
fazendo com que o G-CSF recombinante humano (rhG-
CSF), de nome genérico filgrastima, seja ainda o mais
comumente utilizado na pratica médica de pequenos
animais (FELDMAN et al., 2000). A dose recomendada
nestes animais é de Sug kg' dia”!, por via subcutanea
(HENRY etal., 1998).

Na medicina veterinaria, o thG-CSF ¢é
indicado no tratamento de neutropenias apoés
quimioterapia (BRAVO et al., 1996; COUTO, 1990;
HENRY et al., 1998; COUTO, 2003), apds radiagdo
(NOTHDUREFT etal., 1997, MAC VITTIE etal., 2005),
na recuperagdo apos transplante de medula dssea
(STORB et al., 1994), na mobilizagao de células tronco
hematopoiéticas para o sangue periférico
(THOMASSON etal., 2003), nas neutropenias causadas
por farmacos (HOLLAND et al., 1996) e na neutropenia
ciclica do Collie cinza (HAMMOND et al., 1990). Seu
uso foi sugerido no tratamento de gatos com
neutropenias associadas a FIV e FeLV, porém ainda
esta sob estudos (SHELTON & LINENBERGER, 1995;
HENRY et al., 1998). PHILLIPS et al. (2005)
demonstraram que o tratamento com o fator estimulante
de coldnia de granuldcitos recombinante humano em
gatos infectados pelo virus da FIV aumentou o nimero
de neutrofilos circulantes destes animais.

Atualmente a principal aplicagdo do thG-CSF
na medicina veterinaria é na redugdo da duragdo e
intensidade das neutropenias associadas a
quimioterapia em altas doses, ja que as neutropenias
intensas decorrentes de quimioterapias requerem a
suspensdo temporaria ou permanente do
quimioterapico, podendo gerar resisténcia das células
neoplasicas ao tratamento e comprometer a sobrevida
do paciente (COUTO, 2003). Nestes pacientes, a terapia
com G-CSF ¢ indicada em casos de neutropenia
acompanhada de febre (<1.000 neutr6filos pL),
neutropenia grave e persistente (<500 neutrofilos pL-!,
por mais de 72 horas) ou em animais com histdrico de
neutropenia acompanhada de febre em quimioterapias
anteriores (HENRY et al., 1998).

O tratamento com rhG-CSF em pequenos
animais ¢ contra-indicado nos casos de sepse, pois
ndo se observou aumento significativo no nimero de

neutréfilos circulantes ou na sobrevida de animais que
receberam o medicamento em relagdo aos animais que
ndo receberam (MISCHKE et al., 2001; QUEZADO et
al., 2001). Efeitos benéficos deste medicamento foram
observados somente quando sua administragdo se
iniciou dias antes da ocorréncia de sepse experimental,
aumentando o numero de neutréfilos circulantes e
aumentando as defesas e a taxa de sobrevivéncia dos
caes estudados (EICHACKER, 1994).

Ainda é controversa a administra¢ao de thG-
CSF aos animais com hipoplasia granulocitica causada
por erliquiose cronica ou intoxicagdo por estrogenos,
devido a baixa viabilidade das células precursoras na
medula o6ssea, sendo indicada por alguns autores
(AROCH & HARRUS, 2001; SUTTORP et al., 2002) e
pouco aceita por outros (FELDMAN etal., 2000).

Os fatores de crescimento hematopoiético
espécie-especificos raramente induzem o
desenvolvimento de anticorpos, porém o uso de rhG-
CSF, uma proteina recombinante humana, por semanas
consecutivas em caes e gatos, pode induzir a formagéo
de anticorpos contra o medicamento, neutralizando sua
acdo e fazendo com que os neutrofilos voltem aos
valores de normalidade (HAMMOND et al., 1991;
PHILLIPS et al., 2005). Tratamentos mais prolongados
podem induzir a formagdo de anticorpos contra o G-
CSF nativo do animal, por meio de reagdo cruzada. Caes
normais recebendo 10mg kg! dia™!, por via subcutanea,
durante 30 dias, desenvolveram anticorpos anti-G-CSF
canino, resultando em neutropenia persistente por
quatro meses apods o término da terapia (HAMMOND
etal., 1991). O mesmo aconteceu com gatos portadores
de FIV, que apresentaram a produgdo de anticorpos
neutralizantes cruzados contra o G-CSF felino
enddgeno apds o uso do rhG-CSF em ciclos de
tratamento repetidos e prolongados (PHILLIPS et al.,
2005).

Por outro lado, o uso destes fatores
recombinantes humanos por poucos dias em cées ¢
gatos nao resulta na formagao de anticorpos (HENRY
etal., 1998; PHILLIPS etal., 2005). O uso repetido por
curtos periodos de rthG-CSF em caes portadores de
neoplasia ndo levou a formagao de anticorpos contra
esta citocina apos quatro ciclos de quimioterapia,
demonstrando que o seu uso do rthG-CSF pode ser
uma opg¢do segura para o tratamento ou a prevengao
de neutropenia (HENRY et al., 1998).

No Brasil, o thG-CSF ¢ produzido por
diversos laboratdrios e comercializado principalmente
por farmacias especializadas em produtos oncologicos.
O medicamento se apresenta na forma de ampolas de
ImL, contendo 300pg de filgrastima, o suficiente para
um ciclo de tratamento de cinco a seis dias em um céo
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de 10kg. Apesar desta ampla disponibilidade, existem
poucos estudos nacionais sobre o uso de estimulantes
hematopoiéticos em caes e gatos, como um estudo
realizado por PEREZ et al. (2005), que avaliou os
possiveis efeitos mieloprotetores do decanoato de
nandrolona (Deca-durabolin®), um androgeno sintético
com agao anabolizante, em ratos com depressdo
medular induzida pelo quimioterapico vincristina
(Oncovin®).

CONCLUSOES

O fator estimulante de coldnia para
granuldcitos recombinante humano (rhG-CSF) age
aumentando o numero de neutréfilos circulantes e
possui grande potencial para amenizar ou reverter
quadros de neutropenia associada as condigdes de
mielotoxicidade e mielosupressdo em caes e gatos.

A auséncia de estudos com o rhG-CSF
disponivel no Brasil limita seu uso como excelente
farmaco para o tratamento das neutropenias
persistentes em pacientes caninos e felinos,
principalmente apds quimioterapias. Mais trabalhos em
relacdo ao uso deste estimulante em cdes e em gatos
devem ser desenvolvidos, especialmente em casos
ainda controversos, como na hipoplasia de medula
ossea decorrente de erliquiose cronica, na FIV e na
FeLV. Além disso, deve-se estudar o desenvolvimento
do G-CSF recombinante canino e felino, que ainda ndo
estdo disponiveis no mercado, que certamente
exerceriam contribuigdes mais significativas para a
terapéutica de pequenos animais.
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