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RAZOES: A mielossupressio e conseqiiente neutropenia febril, causadas pela
quimioterapia intensiva no tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) pediatrica sdo
complica¢Bes graves e de alto risco. Os fatores estimuladores de colénias (FEC) sdo
citoquinas usadas para elevar o namero de neutréfilos circulantes e reduzir as complicacdes
decorrentes da neutropenia, apesar de ndo haver consenso sobre seu uso em crian¢as na
literatura. Existem alguns estudos randomizados com resultados conflitantes quanto ao
beneficio dos FEC nestes pacientes. A falta de dados conclusivos provenientes de estudos
conflitantes exige a realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura sobre o uso
profilatico dos FEC.

METODOS: Revisio sistematica da literatura que incluiu estudos randomizados com
desenho paralelo, comparando o uso de FEC versus placebo ou observagdo em criangas
com LILA em quimioterapia nfo ablativa. A pesquisa englobou bases de dados
computadorizados (MEDLINE®, EMBASE®, LILACS®, CANCERLIT®, BIBLIOTECA
COCHRANE®), pesquisa manual em periédicos espectalizados, procura pelas referéncias
dos artigos e consulta a especialistas sobre trabalhos em andamento. A metandlise foi
realizada utilizando o software Review Manager 4.1. Dados dicotémicos foram analisados
usando Odds Ratio de Peto (OR) e os dados continuos foram analisados usando a diferenca
ponderada entre as médias (DPM).

RESULTADOS: No total, 5463 referéncias foram analisadas. onde treze estudos foram
localizados e destes, seis estudos preencheram os critérios de inclusdio com um total de
trezentos ¢ trinta ¢ dois pacientes. Cento e sessenta ¢ um deles foram randomizados para ¢
grupo FEC e cento ¢ setenta e um para o grupo controle (placebo ou observagfio). Na
metandlise, o uso de FEC reduziu o tempo de hospitalizacio [DPM: -3,44, IC 95% -4,76 a
~2,12; p< 0,00001], diminuiu o atraso na quimioterapia em 19% [OR=0,4, IC 95%: 0,18 a
0,89; p=0,03] ¢ os episodios de infecclo em 12% [OR= 0.,46; IC 95% 0,26 a 0.,82;
p=0,009]. A metanalise para avaliar episodios de neutropenia febril mostrou uma tendéncia
ao beneficio do uso de FEC, mas nfo atingiu o nivel de significncia de 5% [OR=0,57; IC
95%: 0,31 a 1,05; p=0.07]. Um efeito significante para o grupo tratade com FEC foi
detectado no tempo de duragio de neutropenia [DPM= -3,44; IC 95%: -4,76 a —2,12;
p<0,00001]. Dados sobre mortalidade global, efeitos colaterais € duragfo de

antibioticoterapia endovenosa ndo puderam ser combinados na metanalise.

Resumo

xv




CONCLUSAQ: O uso de FEC néio traz beneficios significativos na reduciio de episédios de
neutropenia febril em criangas com LLA em quimioterapia intensiva. Porém estes pacientes
podem se beneficiar do uso de FEC reduzindo o tempo de hospitalizagfo, diminuindo o
atraso na quimioterapia ¢ reduzindo episédios de infeccdo. Porém, os estudos eram de curta
duragdio na maioria das vezes e nfio existe consenso quanto a dose ideal de FEC. Existe a
necessidade de novos estudos controlados de longa duragfo para elucidar estas questdes e

determinar a seguranga do FEC na LLA pediatrica.

Palavras chaves: Leucemia linfoblastica aguda; criangas; fator estimulador de colonia;

neutropenia febril; revisdo sistematica da literatura; metanélise.
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Background

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) represents about 30% of hematologic malignancies in
the childhood. Chemotherapy induced febrile neutropenia in these patients is a frequent
event and it is the most feared side effect as it is potentially a life threatening situation. The
current treatment is supportive care plus antibiotics. Colony-stimulating factors are
cytokines that stimulate and accelerate the production of one or more cellular lineages in
bone marrow and some of these has been tested in clinical trials as additional therapy to
prevent febrile neutropenia in children with ALL, but the results are conflicting. Systematic
review will provide the most reliable assessment and the best recommendations for

practice.
Objectives

To evaluate the safety and effectiveness of the addition of G-CSF or GM-CSF to prevent
the chemotherapy induced febrile neutropenia in children with acute lymphoblastic

leukemia.
Search strategy

The search covered the principal electronic databases: CANCERLIT, EMBASE, LILACS,
MEDLINE, SCI and The Cochrane Controlled Clinical Trials Database. Experts were

consulted and references from the relevant articles were also scanned.
Selection criteria

We searched for all Randomised Controlled Trials (RCT) that compared CSF versus

placebo or no treatment prior to installation of chemotherapy-induced febrile neutropenia in
children with ALL.

Data collection & analysis

Two of the reviewers selected, critically appraised and extracted data of the studies
independently. The end points of interest were number of febrile neutropenia episodes,

length of neutropenia, length of hospitalization, delay of chemotherapy, number of

Abstract
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infections, length of antibiotics use, side effects, and mortality. A meta-analysis of these
end points were performed and the results were expressed as Peto's odds ratio and for
continuous outcomes we calculated a weighted mean difference and a standardized mean

difference.
Main results

More than 5000 references were screened and 6 studies were included. The number of
febrile neutropenia episodes was not influenced by the use of CSF [OR=0.57; CI 95%=0.31
to 1.05; p=0.07]. The group of patients treated with CSF had a shorter length of neutropenia
[WMD=-3.44; CI 95%=-4.76 to —2.12; p<0.00001] but this result was highly influenced by
one study. The use of CSF showed significant benefit for reducing the length of

hospitalization, [WMD=-1.58; CI 95%= -3 to —0.15; p=0.03] and treatment delays
[OR=0.4; CI 95%=0.18 to 0.89; p=0.03].

Conclusion

Children with ALL that use CSF have a shorter length of hospitalization and less episodes
of treatment delays. But a possible effect on the incidence of febrile neutropenia and the

time to neutrophil recovery were not clear.
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As leucemias, juntamente com outras doengas hematologicas como as
sindromes mielodisplésicas e doencas mieloproliferativas, sio definidas como doengas
decorrentes da multiplicagio monoclonal de células hematopoidticas com caracteristicas
malignas (HENDERSON, 2002). A leucemia linfoblastica aguda (LLA) constitui a
transformagdo maligna de um precursor linfocitico das linhagens B ou T, sendo o
diagnéstico mais comum na oncologia pediatrica (GAYNON, 2002). Na LLA, mais de 5%
das células da medula dssea sdo constituidos de linfoblastos (HENDERSON, 2002). Dados
americanos mostram que a LLA corresponde a 30% de todos os casos de neoplasias da
infancia ¢ aproximadamente 75% de todas as leucemias infantis (MARGOLIN, 2002; PUI,
2001).

Nos titimos 50 anes, com os avangos no tratamento, a LLA deixou de ser uma
doenca fatal, atingindo atualmente cerca de 75% de cura (NACHMAN 1998; PUI, 1998;
SCHRAPPE, 2000; POLLOCK, 2000, PUI, 2001). Este progresso terapéutico € resultado
de avangos que iniciaram com a identificacfio de agentes quimioterdpicos eficazes no final
da década de 40, seguido pelo desenvolvimento de combinacdes de quimioterapicos e da
terapia de manutengfio na década de 50 e inicio da década de 60 ¢ pela implementagio da
terapia dirigida ao sistema nervoso central nas décadas de 60 ¢ 70 (MARGOLIN, 2002).
Avangos graduais ¢ continuos ocorreram até o fim do século XX (MARGOLIN, 2002). As
informacdes adicionais sobre a citogenética, caracteristicas imunofenotipicas e moleculares
da LLA e a avaliacio precoce da resposta ao tratamento, ajudaram a refinar a categorizag@o
em grupos de risco (PUL 2001). Com o aumento das taxas de cura, as pesquisas puderam
focalizar outros aspectos e reduzir os efeitos colaterais tardios do tratamento (PUI, 2001;
BASH, 1994; AQUINO,1997), analisar possibilidades de menor custo para tratamento
(BASH, 1994; AQUINO, 1997) e avangar no desenvolvimento de terapias de suporte
(LOK, 1994; GMUR, 1991; KAUSHANSKY, 2000; KRITZ, 1991).

Enquanto a quimioterapia se mantiver como a principal terapia contra a LLA,
seu efeito adverso nos tecidos saudaveis se mantém como uma preocupagio para todos
envolvidos na sua aplicacfio (PUI, 2001; PIZZO, 1993). Ao tentar impedir ou interromper o
processo de multiplicagdo de células tumorais, devido a falta de especificidade, elas atuam
nas células saudaveis causando diversos efeitos como queda de cabelo, descamagdo

epitelial, diarréia € inflamagdes e ulceragdes de mucosas.
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A medula 6ssea € um dos 6rgfos que € mais afetado pela quimioterapia. No
processo de interrup¢do da hematopoiese pelas drogas quimioterapicas, ocorre a redugéo
importante no nimero de neutréfilos, plaquetas e hemacias, podendo resultar em infecgbes
oportunistas perigosas (PIZZ0O, 1999), sangramentos graves (KAUSHANSKY, 2000) e
anemias de graus varidveis. Além destes riscos inerentes ao tratamento, a elevagio dos
custos do tratamento também € preocupante (RUBINO, 1998). Estes efeitos tdxicos podem
limitar a possibilidade de administrar uma terapia mais intensiva e potencialmente com
maiores taxas de cura (CLARKE, 1999; ELTING, 2002).

A toxicidade medular induzida pela quimioterapia incentivou o interesse em
métodos que pudessem seletivamente reduzir os efeitos colaterais hematolégicos (OHNO,
1990; OHNO, 1992; LORD, 1992; BUCHNER, 1994). A disponibilidade clinica de
citoquinas hematopoiéticas purificadas (OHNO, 1992; LORD 1989 & 1992), com efeitos
no crescimento ¢ diferenciacio dos neutrdfilos, contribuiu para o interesse no

desenvolvimento desses métodos (OHNO, 1990; BUCHNER, 1994; MURASE,1987).

A homeostasia hematopoiética ¢ regulada em parte por uma crescente familia
de citoquinas, incluindo a eritropoetina, a trombopoetina (GMUR, 1991; LOK, 1994;
KAUSHANSKY, 2000), trés espécies de fatores estimuladores de colénias (fator
estimulador de colonia de granulécitos - FEC-G, fator estimulador de colonia de
macréfagos - FEC-M e fator estimulador de colonia de granulécitos € macréfagos - FEC-
GM) (GASSON, 1984) e treze interleucinas (BURGESS, 1987; BURDACH, 1991). A
distingfio entre todas as citoquinas est4 baseada mais em principios historicos do que pelas
suas caracteristicas biologicas, pois existe uma interagfo sinérgica aditiva ou negativa entre
elas (MOORE, 1987; MOORE, 1989} no processo de estimulagdo da célula hematopoiética
primitiva (METCALF, 1990; HILL, 1993).

Os fatores estimuladores de coldnias foram descobertos devido a sua habilidade
em estimular o crescimento de coldnias diferenciadas de vérias linhagens em culturas
contendo células progenitores da medula éssea (BURDACH, 1991; BURGESS, 1987;
GASSON, 1984; WONG, 1985, WELTE, 1985; TWEARDY, 1987, SOUZA, 1986;
PLATZER, 1985). O FEC-G e o FEC-GM sido os subtipos de fatores estimuladores de
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colénias em uso corrente na terapia de suporte para o clncer. Mais detalhes serfo

apresentados a seguir.

Em 1985 foi descrita a purificagio do FEC-G humano por Welte e
colaboradores (WELTE, 1985; PLATZER, 1985) da linhagem celular 5637 de carcinoma
de bexiga. Souza ¢ colaboradores (SOUZA, 1986) isolaram o ¢DNA do FEC-G completo a
partir desta mesma linhagem celular e a expressaram em Escherichia coli (TANAKA,
1992), levando a produgfio de uma proteina recombinante constituida de 174 amino4cidos,
com peso molecular de 18 KDa. A andlise do fragmento de DNA contendo o gene do FEC-
G indica que ele possui 5 exons € 4 introns e estd localizado nos humanos no cromossomo

17q11-21, tanto no 17q11 como no 17g-21q22 (TWEARDY, 1987; LE BEAU, 1987).

O FEC-GM humano foi descrito em 1984 por Gasson e colaboradores
(GASSON, 1984), sendo purificado a partir de uma linhagem linfoblastéide-T infectada por
HTLV-II, mostrando ser uma glicoproteina com 144 aminocécidos, com peso molecular
variando de 14 a 30KDa dependendo do seu nivel de glicosilagdo. Nos humanos, o gene
esta localizado no brago longo do cromossomo 5 (5q21-g32) (WONG, 1985; MIYATAKE,
1985).

A freqiiéncia da neutropenia como um problema oncolégico em pacientes
utilizando agentes citotoxicos (SCHIFFER, 1987), o papel do neutrofilo como principal
defesa contra infeccdio (BUCHNER, 1994) e a impossibilidade pratica em repor os
neutrofilos por transfusio (SCHIFFER, 1987) tém sido os principais estimulos para o
desenvolvimento dos fatores estimuladores de colonias (FEC) e seu uso. A possibilidade
dos FEC serem usados como terapia no combate s leucemias mieléides, por aumento da
diferenciacdo ou aumento da sensibilidade aos agentes mielotoxicos (GRIFFIN, 1986;
CANNISTRA, 1989 & 1991; MOTOIJIL, 1991), também contribuiu para incentivar seu uso.

Antes da sua comercializagfio em 1991 existia grande expectativa de que os
FEC pudessem virtualmente eliminar as complicagbes relacionadas a neutropenia em
muitos pacientes, principalmente naqueles em quimioterapia (LORD, 1989; MURASE,
1987). A possibilidade da intensificacdo dos regimes quimioterapicos com o uso profilitico
dos FEC surgiu comeo altamente promissor (GRIFFIN, 1986; ANTMAN, 1988). Com a
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introducdo dos FEC na prética clinica, estudos randomizados iniciados apés o inicio da
comercializacio rapidamente derrubaram o entusiasmo inicial (OHNO, 1992; BUCHNER,
1994; GERHARTZ, 1993). O alto custo destas drogas também dificultou a utilizagdo dos
FEC (RUBINO, 1998; BENNETT, 2000).

Para entender o valor dos FEC na terapia de suporte de pacientes recebendo
quimioterapia, ¢ importante compreender a natureza ¢ a magnitude do problema
apresentado pela mielotoxicidade induzida pela quimioterapia (PIZZO, 1991 & 1993;
MARCHETTI, 2002; OMBANDZA-MOUSSA, 2002; PETRILLI, 1993). Apds a
administragdo de uma droga citotéxica , a neutropenia ocorre com gravidade e duraciio que
sdo dose-dependentes (MARCHETTI, 2002). A neutropenia € definida quando a contagem
absoluta de neutr6filos (CAN) é menor que 1500/mm’, sendo considerada grave ou grau I'V
quando a CAN ¢ menor que 500/mm’ (BASSAN, 2002). Os riscos de uma infecgiio ¢
complicagdes decorrentes estdo diretamente ligados & intensidade e duracéio da neutropenia
(MARCHETTI, 2002). Existem também outros fatores relacionados com o paciente € a
doenca de base que podem influenciar no risco de neutropenia em doentes recebendo
quimioterapia (TALCOTT, 1988). A neutropenia febril é definida como febre ndo
relacionada & transfusfio de componentes sangiiineos e temperatura oral maior ou igual a
38°C por 1 hora ou um pico febril maior que 38,3°C associado a neutropenia grau IV
(HUGHES, 1997). A febre ¢ freqiienterente a primeira e unica manifestaciio de infecgfo,
e tem sido padrfo para os pacientes com neutropenia febril a hospitalizacio e o uso de
antibioticoterapia endovenosa de amplo espectro (BASH, 1994; AQUINO, 1997).
Infecghes sem tratamento em pacientes neutropénicos com leucemia sfo fatais devido 2
falta de resposta imune adequada contra o microorganismo invasor (BASSAN, 2002).
Tradicionalmente, os doentes com neutropenia febril so admitidos no hospital e se inicia
antibioticoterapia até que a febre ou qualquer sinal de infeccfio ativa tenha resolvido e a

recuperacgéio da contagem absoluta de neutréfilos tenha acontecido (MARCHETTI, 2002).

Com este tratamento convencional, a mortalidade resultante da neutropenia
febril cai a taxas de 5% conforme dados americanos (PUI, 2001; ELTING, 2002). No
entanto, existem subgrupos de pacientes onde a mortalidade decorrente da neutropenia

febril ¢ substancial, incluindo pacientes com infecgdes de pele, hipotenso, sindrome
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séptica ¢ neutropenia prolongada (ALEXANDER, 1999; BASSAN, 2002; MARCHETTI,
2002). E mesmo quando nfo ocorrem complicacGes graves, a duragfio da hospitalizagio por
neutropenia febril pode exceder uma semana, durante o qual o paciente freqilientemente ¢
submetido a uma variedade de exames ¢ recebe antibidtico endovenoso (BENNETT, 2000;
ALEXANDER, 1999). Estas intervengdes reduzem o tempo do paciente em sua casa ou na
escola, reduzindo a qualidade de vida dele e de sua familia (AQUINO, 1997). Custos
diretos do tratamento e indiretos para a familia podem ser importantes (RUBINO, 1998).
Episodios de neutropenia febril podem resultar em atrasos ou reducfio de dose dos regimes
de quimioterapia, que secundariamente podem reduzir a atividade antitumoral do
tratamento (PUI, 2001; HOELZER, 1997; VOSE, 1995). Em circunstincias ideais, a
prevengdo ou o tratamento da neutropenia febril com o uso de FEC leva a expectativa de
reduzir o uso empirico de antibiticos e hospitalizacfio, aumentar a qualidade de vida do
doente e familia, reduzir os custos globais do tratamento e melhorar os resultados da
quimioterapia (OHNO, 1992).

Antes da introducio dos FEC existiam poucas op¢bes para prevengio das
complicagSes decorrentes da mielossupressdo. Com quimioterapia de altas doses nas
leucemias de alto risco, onde as criancas t&m nimero de leucécitos 250000/ mm°® ou idade
<1 ou= 10 anos, ¢ linfomas nfo-Hodgkin, existe evidéncia de que o uso de antibibticos
profilaticos reduz os riscos de infec¢do (PIZZO, 1993; OHNO, 1992; SHIMIZU, 1984),
porém beneficio clinico nem sempre foi observado (DONNELLY, 1992; DONNELLY,
2000). Outra maneira para minimizar a mielotoxicidade tem sido o uso de protocolos
terapéuticos com doses de quimioterapia pré-estabelecidas, que conhecem as freqiiéncias
das toxicidades na maioria dos pacientes (PARSONS, 2000; PUI, 2001). Para aqueles
pacientes que tenham tido atrasos significativos da administracdo da quimioterapia ou
neutropenia grau IV com complicagbes graves, geralmente s3io preconizados ajustes das
doses da quimioterapia mielossupressora subseqiliente na tentativa de prevenir novos
episodios de efeitos adversos (PIZZO, 1993).

Estas estratégias geralmente tém tido bons resultados, principalmente em
tumores ndo hematolégicos em adultos (LEE, 1993; MAYORDOMO, 1995;
MARCHETTI, 2002). Em leucemas de alto risco e linfomas nfo-Hodgkin, em que se usam
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altas doses de quimioterapia como as realizadas nas criangas, a mielotoxicidade grau IV é
observada como regra e estas esiratégias podem reduzir as chances de cura do doente (PUI,
2001; MARGOLIN, 2002).

Algumas citoquinas foram licenciadas para comercializagio, outros ainda estfio
em desenvolvimento ¢ poucos foram abandonados como agentes farmacéuticos. Quatro
FEC tém sido produzidos comercialmente, com disponibilidade dependente do
licenciamento das autoridades de cada pais. Entre os FEC-G, estdo disponiveis no mercado
brasileiro a filgrastima e a lenograstima; e entre os FEC-GM encontramos a sargramostima

¢ a molgramostima.

O uso dos FEC em pacientes com neoplasias malignas pode se dar de trés
maneiras: profilaxia primaéria, profilaxia secundéria e tratamento (MILLER, 2000). A
profilaxia primaria € definida como a administragio dos FEC na tentativa de prevenir
qualquer ocorréncia de neutropenia ou neutropenia febril (por exemplo, iniciando no
primeiro ciclo de quimioterapia). Esta forma de utilizagdo dos FEC tem tido maior atengfio
em estudos randomizados testando o beneficio do FEC em pacientes em quimioterapia
(MILLER, 2000).

A profilaxia secundéria envolve o uso dos FEC para prevenir novos episédios
de neutropenia febril ou evitar redugo de dose, de atrasos na administragio dos ciclos
subseqiientes de quimioterapia em um paciente que j4 experimentou neutropenia
previamente. A justificativa para usar os FEC como profilaxia secundaria seria a de utiliza-
lo em pacientes que realmente possam se beneficiar, evitando a profilaxia priméria em

muitos pacientes que ndo iriam necessitar deste medicamento (MILLER, 2000).

O uso dos FEC como tratamento ¢ definido como parte da terapia em pacientes
com neutropenia, neutropenia febril ou complicagdes infecciosas ja estabelecidas
(MILLER, 2000). Existemn trés razfes que justificariam o uso dos FEC desta maneira.
Primeiro, os neutréfilos ativados pelos FEC podem ser mais efetivos em prevenir ou curar
uma infec¢do. Em segundo lugar, existe a possibilidade que pacientes usando FEC tenham
menor duragdo na neutropenia com redugio na morbidade e mortalidade secundarias 3

infeccdo. E finalmente, outro motivo seria de ordem econdémica, limitando o uso dos FEC
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aos pacientes com neutropenia ou neutropenia febril documentada, evitando tratar muitos

pacientes assintomaticos ou com neutropenia leve, quando apenas uma minoria

potencialmente se beneficiaria (MILLER, 2000).

Estudos randomizados controlados sobre a agio dos FEC foram realizados na
populagdo pedidtrica em tratamento para npeoplasias malignas. Alguns destes estudos
mostraram incidéncia menor de neutropenia febril, de infec¢Ses confirmadas por cultura e
duracdo mais curta do uso de antibidticos comparada com os sujeitos que usaram placebo
(WELTE, 1996; RIIKONEN, 1995). Porém, outros estudos também randomizados nio
mostraram beneficio significativo (RUBINO,1998; PUIL, 1997; LAVER, 1998).

Os beneficios a longo prazo usando FEC durante as fases de quimioterapia
intensiva de LLA sio controversos (WELTE, 1996; PUI, 1997). Receptores para FEC-G e
FEC-GM e outras citoquinas conhecidas (por exemplo,lL-3) tém sido identificados nos
linfoblastos leucémicos, levantando a preocupagfio de que o uso desses fatores estimulantes
poderiam estimular o crescimento de céhulas leucémicas (INUKAI, 1998). Por estas razdes,
somadas &s razdes financeiras, o FEC-G e outros fatores de crescimento ndo sfio usados
rotineiramente na maioria dos regimes de tratamento de LLA de risco padrfio, onde os
pacientes possuem ao diagnéstico, leucdcitos<50000/mm’ e idade maior que 1 e menor que
10 anos (SMITH, 1996). Sdo mais usados no transplante de medula 6ssea {TMOQO), no
tratamento da recaida da LLA e, ocasionalmente, no tratamento de pacientes de alto risco

que usam quimioterapia mais intensa (SAARINEN-PTHKAL A, 2000).

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) desenvolveu diretrizes para
o uso dos FEC por um painel revisor multidisciplinar baseado nos dados clinicos
disponiveis na literatura. Na sua versdo de 2000 (OZER, 2000}, o painel afirma que os
dados em pediatria nfo sfo conclusivos e que as diretrizes para pacientes adultos
geralmente sfo aplicavels as criancas também. A mesma opinifio € apresentada pelo painel
europeu (SCHAISON, 1998). A diretriz da ASCO recomenda o uso dos FEC como
profilaxia primdria para pacientes em que se esperam taxas de neutropenia febril iguais ou
maiores a 40%. Com dados insuficientes para recomendagio especifica do uso de FEC no
cancer pediatrico, o seu uso como profilaxia nfo ¢ uniforme e¢ é influenciada pela

preferéncia do médico (PARSONS, 2000) e pelos dados disponiveis na literatura (OZER,
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2000). A maior intensidade de dose e toxicidade esperada dos regimes quimioterdapicos

pediatricos também parecem influenciar na indicagfio 0 uso dos FEC (PARSONS, 2000).

A falta de dados conclusivos provenientes de estudos sobre o uso profilatico
dos FEC exige a realizagfo de uma revisio sistematica da literatura, que proporcionara a

totalidade de evidéncia para a decisfo clinica.
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O objetivo primario consistiu em avaliar a seguranga e eficiéncia da adig@io dos
FEC-G ou FEC-GM & quimioterapia em criancas com LLA, para prevenir o
desenvolvimento de neutropenia febril. Outros objetivos secundarios foram avaliar tempo
de neutropenia, duragiio da hospitalizacdo, nimero de infec¢des, atrasos no tratamento,

tempo de uso de antibioticoterapia endovenosa, efeitos colaterais e mortalidade global.
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REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Para realizar este estudo, procurei meios de adquirir conhecimento de uma
metodologia ainda inédita no Departamento de Pediatria da UNICAMP e tive a
oportunidade de me dedicar a aprender a fazer uma revisio sistemdtica. No exame de
qualificacio desta dissertagdo foi solicitado pela banca examinadora que incluisse,
adicionalmente, um capitulo sobre revisfio sistematica da literatura e metanalise (CASTRO,

2002), para auxiliar no entendimento dela.

CONCEITOS INICIAIS

Os estudos clinicos podem ser classificados em estudos primarios e secundarios
(GLASS, 1976). Os estudos primarios séo estudos individuais que apresentam resultados
ou dados originais (GUYATT, 2002). Exemplos de estudos primérios sio os estudos de
acuracia, estudos coortes e estudos clinicos aleatérios. Entre os estudos secundarios temos
os estudos de analise econdmica (que avaliam custo-beneficio, custo-efetividade, custo-
minimizacdo, entre outros) e as revisdes sisteraticas com ou sem metandlise. Os estudos
do tipo secundario utilizam dados provenientes de estudos primarios para sua realizacéo.

Desta forma, a revisio sistematica utiliza os estudos primdrios como sujeitos de pesquisa.

A metanalise ¢ um método estatistico usado para sumarizar o resultado da
revisdo sistemditica. O termo metanilise freqiientemente aparece sozinho substituindo o

termo revisdo sistematica com metanalise.

Os estudos primarios tém sido por décadas uma forma de gerar conhecimentos.
Desde o final da década de 80, a revisdo sistematica ou metanalise tem aumentado sua
popularidade em diversas especialidades médicas (SACKS, 1987). Através da revisdo
sistematica pode-se agrupar os dados dos estudos primérios e responder sobre o beneficio
ou nio de uma intervencdo, bem como permite, apds a identificagfio dos erros e acertos
ocorridos, que um novo estudo possa ser planejado de forma mais adequada (EGGER.
1997, STERNE, 2001).
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Como caracteristicas principais de uma revisfio sistematica, temos que ela
procura responder uma pergunta claramente formulada, utilizando métodos sistematicos e
explicitos para identificar, selecionar e criticar pesquisas relevantes (EGGER, 1997). Dos
estudos inchuidos coletam-se e analisam-se os dados de maneira menos tendenciosa

possivel, e métodos estatisticos podem ou nfo ser utilizados para sumarizar 0s resuitados
(STERNE, 2600).

A rtevisdo sistemdtica da literatura é considerada um tipo de estudo de alta
confiabilidade, baseado na classificagfio em niveis de evidéncia (tabela 1). O conhecimento
dos niveis de evidéncia é importante para identificar artigos que trazem dados mais

confidveis, € em quais podemos nos basear para tomar uma decisfo clinica.

De uma maneira simplificada, na classificacio dos tipos de estudo em niveis de
evidéncia temos que as revisdes sistematicas, juntamente com estudos randomizados com
grande amostra, constituem o nivel I de evidéncia sendo estudos com maior grau de
confiabilidade. No nivel II de evidéncia estio estudos randomizados de pequena amostra,
seguido por estudos prospectivos nfio randomizados (nivel III de evidéncia), estudos
retrospectivos (nivel IV de evidéncia) e relatos de casos e opinides de especialistas (nivel V

de evidéncia).
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Quadro 1: Nivel de evidéncia de acordo com o tipo de estudo

NIVEL DE EVIDENCIA

TIPO DE ESTUDO

Revisdio sistematica
Ensaios clinicos randomizados de grande amostra

II

Ensaios clinicos randomizados de pequena amostra

m

Estudo prospectivo ndo randomizado

Estudo retrospectivo

Relatos de caso
Opinifes de especialistas

MmMo>gO—r —me— =200

A realizacfio de uma revisdio sistematica justifica-se porque atualmente enorme
¢ crescente quantidade de informacdes chega ao alcance dos profissionais da saide através
da publicacio de milhares de artigos por més (MULROW, 1997). Existe grande dificuldade
de transformar estas informacGes em conhecimento, para utiliza-las de maneira objetiva na
pratica clinica. A revis@io sistematica da literatura representa elo de ligacdo entre estas
informacdes e a prética pois ela faz um sumdrio de todos os estudos importantes sobre uma

pergunta especifica (COOK, 1997). Ela € muito 1til para formular diretrizes clinicas e

auxiliar os tomadores de decisdo e administradores da area da saide.
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HISTORIA DA REVISAO SISTEMATICA

A histdria da revisdo sistematica ¢ da metanalise comeca no inicio do século
XX, embora sua popularidade tenha crescido somente no final da década de 90. A primeira
metanslise foi publicada por Pearson em 1904 no British Medical Journal (BMJ)
(PEARSON, 1904) ¢ sintetizava resultados de apenas dois estudos. Foi s6 em 1955 que
apareceu a primeira revisio sistematica sobre uma situagéio clinica, publicada por Beecher
no Journal of American Medical Association (JAMA) (BEECHER, 1955). Antes dessa data,
surgiram algumas publica¢bes abordando métodos estatisticos para combinar resultados de
estudos independentes como o de Yates em 1938 (YATES, 1938) e de Cochran, em 1954
(COCHRAN, 1954). O termo metanalise surgiu pela primeira vez em 1976, em artigo de
Glass em publicago na revista Educational Research (GLASS, 1976).

A era das revisdes sistematicas com metanalises na 4drea de saide consolidou-se
no final da década de 80 com a publicagio do livro Effective Care During Pregnancy and
Childbirth (CHALMERS, 1989). Duas outras publicagdes da mesma ¢€poca, uma em
cardiologia (YUSUF, 1985) e outra em oncologia (EBCTCG, 1988), tiveram grande

importéncia.

Em 1992 foi fundado o Centro Cochrane do Reino Unido, dando inicio &
Colaboragiio Cochrane (CHALMERS, 1993a). Nesse mesmo ano, uma publicacio no BMJ
(CHALMERS, 1992) enumerou os objetivos de uma colaboragio dedicada a facilitagho e
disseminacdo de revisdes sisteméticas de ensaios clinicos randomizados em intervengdes na
area da saude. Em 1994 foram definidas, em outra publicagdo no BMJ (DICKERSIN,

1994), as estratégias de busca de ensaios clinicos aleatérios em bases de dados.

Também no ano de 1994 apareceram as duas primeiras teses que consistiam em
revisdes sistematicas com metanalises, uma na Inglaterra e outra no Brasil. Em Oxford,
Alejandro Jadad defendeu sua tese de doutoramento (JADAD, 1994) e em Séo Paulo, Jair
de Jesus Mari defendeu sua tese de livre docéncia na Escola Paulista de Medicina (MARI,
1994). Em 1997, também na Universidade Federal de S@o Paulo/Escola Paulista de
Medicina, foi defendida a primeira tese de doutoramento no Brasil cujo tipo de estudo foi a
revis@io sistematica com metandlise (SOARES, 1997).
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A expressdio revisfio sistematica surgiu em oposicdo & expressio revisio
narrativa. As revisdes narrativas sdo bastante apropriadas para descrever a histéria ou
desenvolvimento de um problema e seu gerenciamento, bem como para discutir o assunto
do ponto de vista tedrico ou contextual, estabelecer analogias ou integrar areas de pesquisa
independentes com o objetivo de promover um enfoque multidisciplinar. No entanto, as
revisdes narrativas ndo fornecem respostas quantitativas para questdes clinicas especificas.

O quadro 1 sumariza as principais diferengas entre revisfio narrativa e sistematica.

Tabela 1: Diferencas entre revisfo sistematica e revisio narrativa

Revisdo Narrativa Revisiio Sistemitica
Questio Ampla Especifica
Fonte Freqiientemente nfo especifica, Fontes abrangentes, estratégia de
potencialmente com viés busca explicita
Selecio Fregiientemente néo especificada, Selegiio baseada em critérios
potencialmente com viés aplicados uniformemente
Avaliacio Variavel Avaliaciio criteriosa e reprodutivel
Sintese Qualitativa Quantitativa®
Inferéncias As vezes baseadas em resultados Fregiientemente baseadas em
de pesquisa clinica resultados de pesquisa clinica

* Uma sintese quantitativa que inclui um método estatistico € metanalise.
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O GRAFICO DE METANALISE

A metanalise, método estatistico aplicado 2 revisio sistematica para integrar 0s
resultados de dois ou mais estudos primérios (CLARKE, 1998) , ¢ apresentado pelo grafico
da floresta (SACKS, 1987). A figura 1 mostra um exemplo de metandlise de ensaios
clinicos aleatorios, produzida a partir de uma revisdo sistemdtica, que comparou
determinada intervencdo terapéutica em relagio ao placebo. Ela servird para explicar a
leitura do grafico.

Comperison: Corticosteroids versus placebao or no treatment
Quicome: Heonatal death

plecnatal death (s ables)
ALCKLAND 18972 36 532 850 f 338 =
BLOCK 1877 1 /68 57861 1
GAanSL 1988 14 F131 20 #4137 b
MORRISON 1978 3167 7 i3g B
TAUESCH 1979 & 758 Qi .
AMSTERDAM 1980 354 12 158 et
PARAGEORGIOU 1879 117 7 i75 e
DORAM 1888 4 1at 14 783 e
US STEROID TRIAL 32 3N 34 1372 —E
SCHMIDT 1284 5 749 4 13 ———
MORALES 1986 71 13 1124 —s]
PARSONS 1383 0123 1422
GARITE 1882 9 740 11 742 —e
AR 1894 8 /95 a 794 e
Sulrtotel (95%CH 128 #1770 204 p1747 -
Chi-aguare 14.70 (df=13) Z=442

Figura 1: Exemplo de grafico de metanalise (CROWLEY, 1995).
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Na coluna & esquerda estdo listados os estudos dos quais os dados foram
coletados. A segunda coluna, de cabegalho EXPT, contém dados do grupo experimental de
cada estudo primario. Seus valores indicam o nimero de eventos (n) e o tamanho do grupo
(N). A coluna seguinte, de cabegalho CTRL, contém dados do grupo controle e seus valores
indicam também o niimero de eventos (n) e o tamanho do grupo (N).

As linhas horizontais representam os intervalos de confianga (GUYATT, 1995).
O intervalo de confianca ¢ a variagio de valores onde a razdo de chances (odds ratio - OR)
pode estar com 95% de probabilidade, se o acaso for responsavel pelos resultados do
estudo. Se a linha horizontal tocar ou cruzar a linha vertical central do gréfico, indica que
ndo ha diferenca estatistica entre os grupos em relacio ao beneficio ou maleficio do
tratamento. A linha que termina com uma seta indica que o intervalo de confianga estende-
se além da escala do grafico. E importante notar que a escala usada pode variar de reviséo

para revisdo.

O ponto ceniral de cada linha horizontal representa © odds ratio
(OR)(STERNE, 2000} de cada estudo, ou seja, o tamanho ou a mensuragdo do efeito. No
caso de eventos adversos (morte, no exemplo), se 0 ponto central estiver & esquerda da
linha central do gréfico, isto indica que o tratamento avaliado reduziu a probabilidade de
morte. Se o ponto central estiver & direita da linha central, isto indica que o tratamento
avaliado aumentou a probabilidade de morte. Pode existir, em outras revisdes, variagdo
quanto & representacio grafica do ponto estimade (por exemplo: risco relativo, diferenca de

risco).

O tamanho do ponto central indica o peso relativo de cada estudo no resultado
final. Esse peso € baseado no namero de participantes ¢ no nimero de eventos. Grandes

estudos tém maior peso. A qualidade dos estudos néo contribui para o peso.

O diamante (losango) localizado na parte inferior do grafico indica o resultado
final da combinacio dos estudos (metandlise)}(CHALMERS, 1993b). O ponto central
representa o OR da metanalise e sua largura representa o intervalo de confianga. O padrao
internacional de apresentagiio dos resultados, baseado na Biblioteca Cochrane, é o Odds

Ratio de Peto (um modelo de efeito fixo). Se o diamante estiver 4 esquerda na linha
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vertical, o resultado € estatisticamente significativo; se ele tocar ou cruzar a linha vertical
para o lado direito, ndo hé diferenga estatistica na metandlise. O resultado combinado dos
estudos é chamado 'Subtotal' ou "Total', porque o gréfico representa apenas um subgrupo de
um dos desfechos clinicos do estudo. Na parte inferior do grafico, o valor de z € um teste
estatistico da significdncia do efeito global, isto €, uma medida matematica equivalente &
localizacdo € & largura do diamante no grafico. O valor de qui-quadrado ¢ um teste
estatistico de homogeneidade do tamanho do efeito entre os estudos, isto ¢, uma medida de

consisténcia do resultado entre os estudos individuais.

COLABORACAO COCHRANE

A Colaboragfio Cochrane é uma organizacio internacional cujos objetivos sdo
preparar, manter € assegurar o acesso a revisdes sistematicas sobre efeitos de intervengdes
na area de satide (CHALMERS,1993a). Ela desenvolveu-se em resposta ao pedido de
Archie Cochrane (1909-1988) por revisdes sisteméticas, periodicamente atualizadas, de
todos os ensaios clinicos aleatdrios relevantes sobre intervencdes em satide (COCHRANE,
1989). Archie Cochrane foi um médico e pesquisador britanico que muito contribuiu para o
desenvolvimento da epidemiologia como ciéncia (COCHRANE, 1969; COCHRANE,
1971). Suas sugestdes para que o meétodo usado para preparar e manter revisdes
sistematicas de ensaios clinicos aleatérios sobre gravidez e parto fosse aplicado
amplamente (COCHRANE, 1989) foram assumidas pelo Programa de Desenvolvimento e
Pesquisa (Research and Development Programme) do Reino Unido. Esse programa foi
iniciado para dar apoio ao Servigo Nacional de Saude daquele pais (United Kigdom's
National Health Service).

Desta iniciativa nasceu, em outubro 1992, o Centro Cochrane Britanico, uma
organiza¢iio que visa a colaboragfo entre institui¢Ges do Reino Unido e de outros paises
para facilitar a execucfio de revisdes sisternaticas de ensaios clinicos aleatérios na area de
satide (CHALMERS, 1992; CHAL MERS, 1993a).
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Com a criagio do Centro Cochrane Britdnico, em outubro de 1992, diversas
pessoas envolvidas manifestaram-se a favor da criagdo de uma colaboragdo internacional
Essa manifestacio foi discutida em uma reunifo organizada seis meses mais tarde pela New
York Academy of Sciences (CHALMERS, 1993b). Em outubre de 1993 - naquele que seria

o primeiro de uma série de coléquios anuais - 77 pesquisadores de nove paises fundaram a

Colaboragdo Cochrane.

As metas da Colaboragio Cochrane sio: produzir revisSes sistematicas de alta
qualidade nas diversas dreas do cuidado em saiide; disseminar revisGes sistematicas, bem
como maximizar seu acesso a uma ampla gama de profissionais envolvidos no cuidado em
saide; manter a eficiéncia e a transparéncia da organizagfo; obter sustentabilidade

financeira para viabilizar os trabathos da colaboragfo.

A organizac¢io da Colaborac¢io Cochrane estd baseada em dez principios:

- Na colaboragéo entre os membros;

- No entusiasmo muatuo;

- No compromisso com a relevéncia;

- Na atualizacdo periodica;

- Na prevengéo de duplicacéio de esforgos;
- Na minimiza¢do de erros sistematicos;

- Na facilitagdo do acesso;

- No aprimoramento continuo da qualidade;
- Na continuidade do processo;

- Na ampla participa¢do dos seus membros.

Fsta presente dissertacio foi submetida e aceita pela colaboragiio Cochrane e
possui a orientagio da metodologia preconizada pela instituicdio. O processo de publicagéo
na colaboraciio Cochrane segue uma seqiiéncia iniciando com a proposta e registro do
titulo. Um projeto € entfio formulado e submetido & revisdo editorial e publicado para
apreciacfio e critica publica. A revisio realizada seguindo o projeto aceito ¢ novamente
submetido & revisdo editorial, tendo sua publicagdo assegurada na Cochrane Database of

Systematic Reviews.
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4.1. DESENHO DO ESTUDO

Revisdo sistemdtica da Hteratura com metanalise.

4.2. CRITERIO DE INCLUSAO DOS ESTUDOS

4.2.1. Tipos de estudos: Estudos randomizados controiados (ERC) com desenho
paralelo que compare o uso de FEC versus placebo ou observagéo, previamente

a instalagdo de neutropenia,

4.2.2. Pacientes: Individuos de 0 a 18 anos com LLA em quimioterapia

4.2.3. Intervengdo: O uso de FEC versus placebo ou observagio imediatamente apds

ou durante quimioterapia para LL.A em individuos de 0 a 18 anos.

4.3. CRITERIO DE EXCLUSAQ: ESTUDOS EM TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA (TMO) NA LLA PEDIATRICA

4.4. RESULTADOS PROCURADOS
4.4.1. Desfecho clinico primario:

Numero de episédios de neutropenia febril.

4.4.2. Desfechos clinicos secundérios:

Tempo de neutropenia.
Duragéo de hospitalizagdo.
Numero de episodios de infecgdes.

Incidéncia de atrasos no tratamento.
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Tempo de uso de antibioticoterapia endovenosa.
Efeitos colaterais (sindrome “Flu-like”, dor 0ssea, reagfo al€rgica).

Mortalidade.

4.5. ESTRATEGIA DE PROCURA DE ESTUDOS

4.5.1. Pesquisa em bases de dados computadorizadas (Quadro 1): Foram

realizadas pesquisas extensas nas bases de dados computadorizadas

listadas no quadro 2.

Quadro 2: Bases de dados computadorizadas pesquisadas:

MEDLINE®

EMBASE®

LILACS®

CANCERLIT®

Biblioteca Cochrane®

A estratégia de pesquisa usada para o LILACS® foi previamente descrita
(CASTRO, 1999) (Anexo 1). A estratégia de pesquisa usada no MEDLINE® e
CANCERLIT® € o descrito por Dickersin (Anexo 2) (DICKERSIN, 1994). Para a pesquisa
no EMBASE® usamos uma adaptacio deste método (Anexo 3).
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4.5.2. Referéncias dos artigos relevantes

Todas as referéncias de artigos relevantes foram verificadas. Todos os artigos

adicionais que poderiam ser de potencial interesse foram retidos para andlise posterior.

4.5.3. Pesquisa em resumos de congressos cientificos relevantes

Anais dos congressos da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e da
American Society of Hematology (ASH) foram pesquisadas manualmente dos anos de 1985
a 2001.

4.6. SELECAO DE ESTUDOS

Dois revisores (ECS, ADS) selecionaram os estudos independentemente. As

discordancias foram resolvidas em uma reunifo de consenso.

4.7. AVALIACAOQ CRITICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Cada pesquisador selecionou os estudos conforme os critérios de inclusio.
Detalhes sobre as principais caracteristicas metodologicas empiricamente ligadas a vieses
(EGGER, 2001) foram extraidos. Atenco especial foi dado & geragfio e ocultamento
(allocation concealment) da seqii®ncia de randomizag80, a0 processo de mascaramento, se
foi feita uma analise por intengo de tratamento (infemtion-to-treat analysis), ao uso de

placebo e & fonte de financiamento.

4.8. EXTRACAO DE DADOS

Dois pesquisadores (ECS, QAC) extrairam os dados dos artigos selecionados
usando um formularic de extragdo de dados pré-testado (Anexo 4). O nome do primeiro
autor e o ano de publicagio foram usados para identificar os estudos. Todos os dados foram
extraidos diretamenie do texto ou, quando possivel, caiculados de acordo com as

informagdes disponiveis.
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Os seguintes critérios de qualidade tém sido associados a vieses (EGGER,
2001) e todos eles foram extraidos: método de randomizag8o, dados relacionados a
ocultagdo da randomizagBio, mascaramento dos pacientes e dos cuidadores ou
mascaramento dos avaliadores de resultados, descricio das desisténcias e perdas de
sujeitos, detalhes sobre a analise por intencfo de tratamento, analise do poder estatistico do

estudo e fonte de financiamento.

Buscamos os desfechos clinicos selecionados (Quadro 3) e dados adicionais

(Quadro 4). Estes dados foram usados para analise de subgrupo e de sensibilidade.

Quadro 3: Desfechos clinicos procurados

Numero de episodios de neutropenia febril

Duragfo da hospitalizacio

Tempo da neutropenia

Nimero de infecgdes

Incidéncia e durago dos atrasos no tratamento

Tempo de uso de antibidtico endovenoso

Efertos adversos (sindrome flu-like, dor Ossea, reagiio alérgica)

Mortalidade global

Quadro 4: Dados adicionais

Critério diagnostico de neutropenia

Uso de FEC no primeiro ciclo de quimioterapia.

FEC usado e dosagem.

FEC concomitante ou no intervalo de quimioterapia.
Numero de pacientes incluidos, excluidos e analisados.

Duragéo do estudo.
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4.9. ANALISE E APRESENTACAO DE RESULTADOS

De acordo com os critérios de qualidade e subgrupos clinicos, realizamos
analises de sensibilidade com o objetivo de testar a estabilidade de nossos achados. Em

particular, avaliamos a influéncia do tipo e dose de FEC usado nos resultados dos estudos.

A metanalise foi realizada usando o sofiware Review Manager 4.1 (Cochrane

Collaboration Software).

Os dados de eventos dicotdmicos foram comparados € s8o eXpressos como
Odds Ratio de Peto (OR) (YUSUF, 1985), usando um intervalo de confianga de 95% (IC
95%). Quando os resultados globais foram significantes, a reduggo do risco absoluto (RRA)
foi calculado € o numero necessario para tratamento (NNT) para produzir ou prevenir um
dos desfechos, foi calculado usando o inverso da reducio do risco absoluto (RRA)
(MCQUAY, 1997).

Quando o nimero de eventos nfio se apresentava disponivel, os dados foram
extraidos de acordo com o método descrito por Parmar (PARMAR, 1998). Este método
permite calcular o OR indiretamente por diferentes parimetros usando calculos indiretos de

varidncia e o niamero de eventos observados menos o de esperados.
Para dados continuos, calculamos a diferenca ponderada das médias (DPM).

Foi realizado um teste estatistico formal para heterogeneidade usando qui-
quadrado (x*) (DERSIMONIAN, 1986). O nivel estatistico de heterogeneidade (p do x*) foi
estabelecido em 0,10. Toda heterogeneidade detectada foi qualificada e foi feito um esforgo

na tentativa de explicé-los.

A possibilidade de vieses de publicagiio e heterogeneidade foi avaliada pelo
método de funnel plot (EGGER, 1997).
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5.1. DESCRICAO DOS ESTUDOS

No total, 5463 referéncias foram examinadas. Quatorze estudos foram
selecionados para anélise e os artigos foram lidos na integra. Destes, seis (KANTARJIAN,
1993; OHNO, 1993; CHEN, 1998; LAVER, 1998; SAARINEN-PIHKALA, 2000;
LITTLE, 2002) foram excluidos por vérias razdes (quadro 5). Dentre os oito estudos que
preencheram os critérios de inclusdo, dois se tratavam de publicaggo antecipada e duplicada
no formato de resumo (MEMPEL, 1993; LAVER, 1996). Seis estudos (CALDERWOOD,
1994; DIBENEDETTO, 1995; WELTE, 1996; PUI, 1997; CLARKE, 1999; MICHEL.,
2000) originais sobre o papel dos FEC como profilaxia da neutropenia febril na LLA que

incluiram um total de 332 pacientes foram submetidos a analise final.

Cinco artigos descreveram os efeitos do FEC-G (DIBENEDETTO, 1993;
WELTE, 1996; PUI, 1997; CLARKE, 1999; MICHEL, 2000) ¢ um estudo os do FEC-GM
(CALDERWOOD, 1994). Um dos estudos (CLARKE, 1999) € com desenho tipo cruzado,
com andlise global de varios resultados. O desfecho clinico do atraso da quimioterapia foi
analisado com dados de apenas um ciclo e assim pdde ser utilizado na analise desta revisio

sistematica.

Dois estudos definiram neutropenia como contagem absoluta de neutrofilos
(CAN) < 1000/ mn’ (CLARKE, 1999; MICHEL, 2000), quatro incluiram doentes com
CAN< 500/ mm’ (CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO, 1995; WELTE, 1996; PUL,
1997), e dentre esses um analisou criangas com CAN< 200/ mm’ (DIBENEDETTO, 1995).
Todos os artigos usaram pacientes com idade entre 0 a 18 anos. Cinco estudos incluiram
somente pacientes com diagnéstico de LLA (CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO,
1995; WELTE, 1996; PUIL, 1997; MICHEL, 2000) e um (CLARKE, 1999) inclum também
pacientes com diagnéstico de linfoma ndo Hodgkin de células T avangado, que foram
submetidos a um protocolo de quimioterapia semelhante ao da LLA. Cinco estudos
(CALDERWOOD, 1994; WELTE, 1996; PUI, 1997; CLARKE, 1999; MICHEL, 2000)
avaliaram o uso dos FEC logo apds o primeiro ciclo de quimioterapia, sendo que somente
um estudo (DIBENEDETTO, 1995) estudou uso de FEC apdés algum episodio de
neutropenia febril.
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Trés estudos (DIBENEDETTO, 1995; PUIL, 1997; CLARKE, 1999) analisaram
resultados apds um ciclo de quimioterapia. Calderwood e colaboradores (CALDERWOQOD,

1994) avaliaram dados de dois ciclos de tratamento, enquanto que Michel e colaboradores
(MICHEL, 2000) estudaram os efeitos do FEC-G durante seis ciclos. Somente um estudo
(WELTE, 1996) avaliou dados apés nove ¢iclos de tratamento.

Quadro 5: Estudos excluidos e motivos de exclusgo.

Estudo Motivo de exclusio
Laver 1998 Nio houve dados extraiveis e incluiu pacientes até 22 anos.
Chen 1998 Estudo n&o randomizado.
Kartarjian 1993 Estudo em pacientes adultos.
Little 2002 Estudo com desenho cruzado e andlise global dos resultados.
Ohno 1993 Estudo engloba criancas e adultos, mas sem separagdo na analise dos
resultados.
Saarinen-Pibkala 2000 Estudo nfio randomizado. Uso de FEC apds CAN< 500/mm’

(tratamento de neutropenia).
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5.2. QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dois dos estudos (CALDERWOOD, 1994; WELTE, 1996) incluidos
descreveram método de randomizagdo adequado. Somente um estudo descreveu sistema de
aloca¢do adequada (CALDERWOOD, 1994). No quadro 6 estfo apresentados detalhes dos

estudos incluidos.

Quatro estudos (DIBENEDETTO, 1995; WELTE, 1996, CLARKE, 1999;
MICHEL, 2000) usaram como grupo controle a observagéio; dois estudos usaram placebo
(PUL, 1997, CALDERWOOD, 1994), sendo também ambos mascarados.

Nos seis estudos existiu variagdo na dose usada de FEC. Trés estudos usaram
FEC-G na dose de Spg/kg/dia (WELTE, 1996; CLARKE, 1999; MICHEL, 2000), dois
estudos usaram FEC-G na dose de 10ug/kg/dia (DIBENEDETTO, 1995; PUI, 1997) e um
usou FEC-GM na dose de 5.5ug/kg/dia (CALDERWOOD, 1994).

O tamanho da amostra foi planejado em dois estudos (WELTE, 1996; PUI,
1997), mas o ntmmero planejado ndo foi alcancado em um estudo (WELTE, 1996). A
analise por intencéo de tratamento foi realizada em duas publicacdes (WELTE, 1996;
CLARKE, 1999); € um estudo foi referido como multicéntrico (WELTE, 1996).
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5.3. ANALISE DOS DADOS

Nossa analise incluiu seis estudos (CALDERWOOQD, 1994; DIBENEDETTO,
1995; WELTE, 1996; PUL, 1997, CLARKE, 1999; MICHEL, 2000) com um total de

trezentos e trinta e dois pacientes (332). Cento e sessenta e uma criangas (161) com LLA

foram aleatorizadas para o grupo que usou FEC e cento e setenta e uma (171) para o grupo

controle (placebo ou observagio). Cada artigo permitiu a extracfo parcial dos resultados.

Nenhum artigo contemplou todos os desfechos clinicos procurados (tabela 2).

Tabela 2: Desfechos clinicos de cada estudo extraidos para a metanélise.

Estudeo

Desfecho clinico

Calderwood 1994

Dibenedetto 1995

Welte 1996

Pui 1997

Clarke 1999

Michel 2000

Durac¢io da neutropenia; duracfo da hospitalizagdo; atraso da

quimioterapia; incidéncia de infecges.

Duragiio da neutropenia; duracio da hospitalizagdo; atraso da

quimioterapia; incidéncia de infecgdes.

Episoédios de neutropenia febril; atraso da quimioterapia;

incidéncia de infecgdes.
Episodios de neutropenia febril; incidéncia de infeccdes.
Atraso da quimioterapia.

Duragiio da neutropenia; duracio da hospitalizagio; incidéncia
de infecgoes.
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5.3.1. Episodios de neutropenia febril

Dados sobre episédios de neutropenia febril puderam ser extraidos de dois
estudos (WELTE, 1996; PUI, 1997) com cento e oitenta e dois pacientes (182) (grafico 1).
Ocorreram 45 episédios de infecgio entre os 90 pacientes randomizados para o grupo de
FEC e 58 episodios para os 92 pacientes do grupo controle. A metanalise mostrou uma
tendéncia a beneficiar o uso de FEC, mas nfo atingiu o nivel de significdncia de 5%
[OR=0,57; IC 95% 0,31a 1,05; p=0,07]. Néo foi detectada heterogeneidade na analise
[x*=0,64; graus de liberdade (gl):1; p=0,42].

Comparag3o [ : Episddios de neutropenia febr
Desfecha: Namero de episddios de neutrapenia febiil

FEC Controle OR Peta Peso 0OR Peto

E studo n/N n’H {IC 95% fino) X (IC 95X fixo}

Pui 1997 42173 51175 —B+ BR7 0.54[0.33,1 28]

Wele 1998 37 Fi17 = 173 0.33[0.08,1 .42}
Total (IC 95%) 45190 58 iz - 100.0 0571031 1.05]
Teste de heterogeneidade qui-quatdrado=0,64 gi=1 p=0.42
‘Teste de efeite giobal z=1,81 p=007

10z 5 10
Favorece FEC Favorece Controle

Grafico 1: Metandlise de nimero de episédios de neutropenia febril
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5.3.2. Duracio da neutropenia

Pudemos extrair dados relativos ao tempo para recuperagio da contagem
absoluta de neutrofilos de trés estudos (CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO, 1995;
MICHEL, 2000), com um total de cento e trinta e quatro pacientes (134)(grafico 2). Um
efeito significante para o uso de FEC foi detectado [DPM= -3,44; IC 95%: -4,76 a -2,12;
p<0,00001] com uma pequena heterogeneidade estatistica [x*=5,22; gl=2; p=0,073]. A

heterogeneidade foi causada pela maior magnitude do efeito para FEC detectado no estudo

de Michel e colaboradores (MICHEL, 2000).

Comparag®o 62: Tempo de neutropenia
Desfecho: Tempo de neutiopenia

DPM
FEE Controle " P DPM

Estudo SO médiafdp) ,  médiafdp) IC 952 fizo ? {iC 95 Fixa)

Calderwood 1894 16 50003.50) 18 50500 NG - TS Y nr =1 .50-4.33,1.33]

Diberedetto 1935 14 5.00(8.70) 18 S.00(F. 10 — 75 0.00j-4.80 4 60}

Wichel 2000 34 449(3.320 33 880{(3.22) —-E—- F{1}-] -4 AG}-5 .87 -2 83]
Total {IC 35%) 54 70 g 1000 -344[-476,212]
Teste de hetogenewdade qui-quadrado=0.22 gl=Z p={.073
Teste para efetto global 2=5,12 p<0.OGH

.0 5 f 5 12
Favorece FEC Favorece Controle

Grafico 2: Metandlise da duracfo da neutropenia
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5.3.3. Duracfo da hospitalizacio

De trés estudos (CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO, 1995; MICHEL,
2000) que incluiram cento e trinta e quatro pacientes {134) (grafico 3), pudemos coletar os
dados da duracdio de hospitalizacfio. A andlise desses estudos mostrou um beneficio
favorecendo o uso de FEC [DPM= -1,58; IC 95%: -3 a —0,15; p=0,03]. Nio foi detectada
heterogeneidade entre os estudos [x°= 0,72; gl: 2; p=0,7].

Comparagdo 03: Duracdo de horpitakizacSe
Dastecho: Tempo de hospitalizagSoe em dias

DPM
FEC Controle Peza DPM
Estudo n  médiafdp) n médiafdp} IC 95% fixo z (IC 95% Fixo]
Caldervood 1994 16 SE0Z200) 18 B.00(1900) < > 14 4 O0[14.75,1275]
Dibenedetto 1595 14 5.80(4.00) 18 5.20(5.00) S - E— 9 0.40-3.52,2 72
Nechel 2000 34 589(33%) 33 770335 8- 784 -1.80[-351,-0.29]
Tota IC 95%} B4 70 - 1000 -1 583 00,-0.15}
Teste de heterogeneidade quiquadrado= 071 gi=2 p=0.7
Teste de efeto global 2«217 p=003

.10 5 o

- 5 10
Favorece FEC Favorece Contole

Grafico 3: Metanélise do tempo da hospitalizacdo

5.3.4. Atraso da quimioterapia

Quatro estudos (CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO, 1995; WELTE,
1996; CLARKE, 1999) possibilitaram a extracio de dados para este desfecho clinico, com
um total de cento e dezoito pacientes (118). Ocorreram 30 atrasos entre os 56 pacientes que
usaram FEC e 46 atrasos nos 62 pacientes controles. A metandlise mostra um efeito
benéfico do uso de FEC [OR= (,4; IC 95%: 0,18 a 0,89; p=0,03]. Nio foi detectada
heterogeneidade na andlise dos dados [XZ“I,S; gl: 3; p=0,61] (grafico 4a).

A reducio do risco absoluto (RRA) fot calculada {grafico 4b), sendo RRA=-
0,19 ou 19%. Sendo o nimero necessério para tratamento (NNT) para prevenir atrasos na

quimioterapia o inverso do seu RRA, temos que o NNT=5.
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ComparagSo B4: Atrazo na quimicterapia
Desfecho: Nameto de atrazos na quimioterapia

FEC Eontrole Peso OR Peto
£studo n/M /N z {IC 95X fixo)
Critierwaud 1994 §716 15418 o— W 23 G3610.08 1 481
Clarke 1989 39 6718 D e — 191 B.21[0.03,1.32]
Dinenedetto 1985 13414 15418 118 157I01516.63]
vele 1996 5117 8 M7 [FRVOVNCHIIRN  SR— B2 0.38i0.10,1 50]
Total AC 95%) 30456 45 f62 ~smuni——— 1006 0.45{0.18,0.85]
Teste de heterogensidade qui-gaadrade=1.80 gi=3 p={.61
Teste de efeilo giobal z=-2.24 p=0.03
12 5
Favorece FEC Favorece Conbrote
Grafico 4a: Metanalise do atraso de quimioterapia
Comparacio 0; Atraso na quinksoterapia
Desincho: Rimero de atsazos na
quiminterapia FEC Peso RRA
£ studo N Controte x {iC 95 fixo)
Caigierwood 1954 9116 15119 R 28 0.2%-0.53,5.08]
Clarke 1999 348 B8 e et 145 L AR0.85 881
Dibengdetto 189% 13414 15418 283 C.04{-0.18,0.24]
Weds 1996 5117 artr —— 280 -0.24]-0.55,0.08]
Total {C 95%) 30156 45162 100.0 0491034003
Teste de heterogeneidade qui-quadiadosE 22 g3 p=0.1
Taste de efeito global 2224 p=003
-1 -5 1
Favotece FEC aoe conkrole

Griafico 4b: Reducdo do risco absoluto para atraso na quimioterapia

5.3.5. Incidéncia de infecgies

Conseguimos extrair este resultado de cinco estudos (CALDERWOOD, 1994;
DIBENEDETTO, 1995; WELTE, 1996; PUI, 1997; MICHEL, 2000), com um total de
trezentos e dez pacientes. Houve 29 episodios de infecgiio entre os 148 pacientes que
usaram FEC e 51 episodios entre os 162 pacientes do grupo controle. A metanalise mostra
um efeito benéfico do uso de FEC na incidéncia de infecgbes [OR= 0,46; IC 95%: 0,26 a
0,82; p=0,009]. Ndo foi detectada heterogeneidade na analise desses dados [x*=2,9; gl: 4;

p=0,57] (gréfico 5a).
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A reducdio do risco absoluto (RRA) foi calculada (grafico 5b), sendo RRA=-
0,12 ou 12%. Sendo o nimero necessario para tratamento (NNT) para prevenir episodios de

infecgdes o inverso do seu RRA, temos que 0 NNT=3.

Comparag3o 05: Episbdios de infecgBo
Desfecho: Nimero de epistdios de mfecgio

FEC Conlrole OR Psto Peso OR Peto

Estudo niH n/¥ {IC 952 fo] x [C 95X famn}

Crigerwood 1934 137116 15118 124 1150225821

Dibanedetto 1995 21144 2i18 1T 132017 10.58)

KMichel 2000 i738 4133 e 101 0.2710.04 1 B5]

P 1997 12473 2778 — 825 B37RAB0.78]

Wite 1956 11 3it7 73 051[0.05,4.28]
Total (IC 95%) 284148 51 7162 — 180 0.4518.28,0.82}
Teeie de hetsrogeneidade qui-quadiade= 2.50 gi=4 p=0 57
1 mste de efeitn globa! 2=-262 p=0.002

1z 5w
Favorece FED Favorece Controle

Grafico 5a: Metanalise dos episodios de infecgéio

Tomparagho 05: Episddios de infeccies
Destecho: Nimero de episddios de infecciies

BARA Peso RAEA
FEC Contrcle
Eetude oy /N 1L 952 fixo) 4 {I£ 95% fixn)
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Grifico 5b: Redug3o do risco absoluto (RRA) para episodios de infecgéo.
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5.4, OUTROS RESULTADOS

5.4.1. Mortalidade global

Este dado foi obtido em dois estudos (CALDERWOOD, 1994; MICHEL,
2000), com numero de eventos reduzido, por isso, ndo foi possivel sua metandlise. Michel e
colaboradores (MICHEL, 2000) descrevem que no grupo de tratamento com 34 sujeitos
ocorreram 2 6bitos, enquanto que no grupo controle de 33 sujeitos, nfo foi registrado 6bito
durante o periodo de seguimento. Calderwood e colaboradores (CALDERWOOD, 1994)

referem que nfio ocorreu nenhuma morte durante seu seguimento.

5.4.2. Efeitos colaterais

Trés artigos (CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO, 1995; WELTE, 1996)
descrevem efeitos colaterais leves na populagio estudada. Porém, pela falta de
uniformidade entre os relatos, foi optado em nfio se realizar a metandlise desses resultados.
Welte e colaboradores (WELTE, 1996) relataram ocorréncia de exantema, dor lombar e
reagfio no local da injecio, com onze eventos no grupo que usou FEC contra cinco no grupo
controle. Apenas um desses episodios foi associado ao FEC. Dibenedetto e colaboradores
(DIBENEDETTO, 1995) descrevem apenas dois casos de dor dssea leve no grupo de FEC,
que npdc necessitou suspensio da medicagdo. Calderwood e colaboradores
(CALDERWOOD, 1994) relatam que 15% dos pacientes estudados apresentaram algum
sintoma entre os seguintes: vermelhiddo ou edema no local da injecfio, febre ou dor

muscular.

5.4.3. Duracido da antibioticoterapia endovenosa

Quatro estudos (CALDERWOOD, 1994; WELTE, 1996; PUIL, 1997; MICHEL,
2000) descrevem este resultado. Dois (WELTE, 1996; PUIL, 1997) relatam os dados em

valores de mediana, nfo fornecendo elementos suficientes para realizacio da metanalise.
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6. DISCUSSAO




Esta revisdo sistemética representa a totalidade da evidéncia sobre o uso de
fatores estimulantes de colénias na prevengdo da neutropenia febril induzida por

quimioterapia em pacientes pedidtricos com LLA.

ApoOs exaustiva pesquisa bibliografica em busca dos estudos randomizados
existentes, encontramos pequeno numero de ensaios clinicos randomizados em criangas e
com qualidade metodolégica insatisfatéria na maioria das vezes. E notério que a partir de
2000 nio foram identificados novas publicacfes avaliando o efeito dos FEC em criancas

com LLA, apesar de nfio haver consenso quanto ao real efeito dos FEC na literatura.

Uma pesquisa realizada em 1998 entre os membros do Pediatric Oncology
Group encontrou contradigdes entre as diretrizes € a pratica clinica sobre o uso dos FEC na
oncologia pediatrica (PARSONS, 2000). Na auséncia de dados definitivos, os especialistas
tém adotado condutas terapéuticas, baseados no que eles sentem como mais confortavel.
Uma vez que esta estabelecida esta postura, a sua modificagio para absorver novos

conhecimentos se torna um desafio.

Em 1997, a US Food and Drug Administration Modernization Act mostrou a
necessidade de estudos especificos para populagio pediatrica sobre drogas que pudessem
beneficiar a sua satde. Com o desenvolvimento de novos agentes, os efeitos deveriam ser
analisados através de ensaios clinicos randomizados bem planejados € com poder de
avaliacio adequada. Na falta destes, as recomendacdes baseadas em evidéncia tém
incorporado modelos preditivos provenientes de estudos em adultos (SCHAISON, 1998;
OZER, 2000). Com isso, a opinifio pessoal de cada profissional tem influenciado para o uso
rotineiro dos FEC. E importante enfatizar que a despeito do seu uso freqiiente com a
intenc8o de prevenir neutropenia febril, ainda nfio existe justificativa para isso. A realizacéo

de novos ensaios clinicos controlados na populaggo pediatrica ainda se faz necessaria.

Entre os aspectos ligados a vieses encontrados nos estudos incluidos, alguns

merecem discussio cuidadosa:

A falta de consenso quanto & dose de FEC ideal € observada em cinco estudos
que utilizaram o FEC-G. Trés estudos usaram uma dose de Sug/kg/dia (WELTE, 1996;
CLARKE, 1999; MICHEL, 2000), enquanto outros dois (DIBENEDETTO, 1995; PUI,
1997) utilizaram o dobro da dose. Tentamos realizar a andlise de subgrupo com as doses de
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5 e 10pg/kg/dia, porém, pelo pequeno ntimero de estudos incluidos, esta analise ficou
impossibilitada. Na presente metandlise, os trabalhos que mostraram maior magnitude de
resultados foram os que utilizaram a menor dose, de 5 ug/kg/dia. Ha necessidade de novos

estudos para determinar a dose ideal.

Outro aspecto observado entre os estudos incluidos foi & curta duracfo da
maioria deles. Somente um estudo utilizou FEC-G por nove ciclos de quimioterapia
(WELTE, 1996). Michel e colaboradores (MICHEL, 2000) estudaram os efeitos do FEC-G
durante seis ciclos, enquanto Calderwood e colaboradores (CALDERWOOD, 1994)
avaliaram dados de dois ciclos de tratamento. Trés estudos (DIBENEDETTO, 1995; PUI,
1997; CLARKE, 1999) analisaram resultados apdés um ciclo de quimioterapia. A curta
duraciio da maioria dos estudos reduz o poder desta revisfio sistematica. Ndo foi possivel
identificar a razdio para a curta duracdo dos estudos. Em estudos futuros, seria importante
determinar os efeitos do FEC durante maior tempo, j& que o tratamento da LLA pode
provocar reducdio da reserva medular gradualmente e um possivel efeito benéfico do FEC
poderia ser anulado ou mesmo ampliado com a reducfo desta reserva. Além disso, nfio se
consegue avaliar a seguran¢a do uso de FEC a longo prazo, isto é, se o seu uso poderia
influenciar ou nfo nas taxas de remisséio e recaida da LLA. Esta suspeita baseia-se no
achado dos receptores para FEC-G e FEC-GM, além de e outras citoquinas conhecidas
(por exemplo,IL-3) em linfoblastos leucémicos (INUKAI, 1998).

O financiamento da industria farmacéutica em trés estudos (CALDERWOOD,
1994; WELTE, 1996; CLARKE, 1999} apareceu como um fator de possivel viés que nfio
pode ser subestimado. Muitos paises e institui¢Ses dependem do financiamento proveniente
da inddstria farmac@utica para realizar pesquisas. Esta dependéncia econdmica e o poder
em financiar pesquisas podem levar a tendenciosidades nos resultados apresentados. E um

fator que sempre que for possivel, deve ser evitado.

Os aspectos discutidos acima tornam os resultados obtidos neste trabatho ainda

questionaveis.

Esta metanalise mostra que houve uma tendéncia para beneficio do uso dos
FEC em se reduzir episédios de neutropenia febril, sem atingir o nivel de significancia. A

anslise foi feita com apenas dois estudos (WELTE, 1996; PUI, 1997) e se um terceiro
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estudo pudesse ser incluido, um efeito claro para o uso dos FEC para este desfecho clinico
poderia ser estabelecido. Porém, a maioria dos estudos incluidos na revisdo
(CALDERWOOD, 1994; DIBENEDETTO, 1995; CLARKE, 1999; MICHEL, 2000), ndo
mediu este desfecho clinico, apesar de na teoria, o FEC ser usado exatamente com o

proposito de evitar neutropenia febril.

O uso de FEC sugere o beneficio significativo em reduzir a duracdio da
neutropenia, porém foi detectada pequena heterogeneidade entre os estudos, devido a
magnitude dos resultados apresentados por Michel ¢ colaboradores (MICHEL, 2000). Na
metandlise, apesar do efeito significativo em favorecer o grupo que usou FEC, ndo €
possivel estabelecer o real beneficio porque a heterogeneidade detectada sugere que as

populagdes dos estudos incluidos sejam diferentes.

A duragfio da hospitalizagio foi estatisticamente menor no grupo que utilizou o
FEC, com reducdo média de um dia de internacfio. Este resultado necessita de andlise
econdmica que varia entre paises e institui¢cdes diferentes (ELTING, 2002). A freqiiéncia de
hospitalizagdo, seja para quimioterapia ou para tratamento das complicagdes, ¢ muito
elevada e prolongada durante o tratamento da LLA (BASH, 1994; AQUINO, 1997,
WELTE, 1996), 0 que piora em muito a qualidade de vida das criancas e de seus familiares
(AQUINO, 1997a; AQUINO, 1997b). A reducio de apenas um dia na internacfo poderd

ndo ter significado na redugfo de custo global do tratamento.

Esta revisio sistemdtica também constatou que o uso de FEC reduziu a
ocorréncia de atrasos na quimioterapia em 19%. Os esquemas que se baseiam em
poliquimioterapia procuram aumentar a intensidade das doses (MICHEL, 2000) e cada
atraso na administra¢fo resulta em diminui¢do total da terapia. Estas redugbes parecem

comprometer os resultados a longo prazo (PUIL, 2001).

A metanalise mostra que o uso de FEC reduz significativamente a incidéncia de
infeccdes em 12%. O paciente neutropénico € sujeito a infecgles que colocam em risco sua
vida (PIZZO, 1991; CHANOCK, 1996; ALEXANDER, 1999). A reducfo destes episddios

infecciosa pode resultar em reducdo da mortalidade global da doenga. Além disso, cada
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infeccBo nesta populaciio implica em hospitalizacdo e custo com antibioticoterapia de

amplo espectro.

A mortalidade nfio pdde ser analisada em metandlise, mas a descrigio dos
resultados nfo mostra diferenca da mortalidade global durante o periodo de seguimento.
Com um tempo mais longo talvez se consiga uma maior diferenciacsio da influéneia do uso

dos FEC nas taxas de remissio, recaida ¢ mortalidade.

Efeitos adversos decorrentes do uso de FEC ocorrem com maior fregiiéncia e
gravidade nos adultos (BIESMA, 1990; MAHER, 1994; RIKONEN, 1994;
MAYORDOMO, 1995; VELLENGA, 1996; ARNBERG, 1998; RAVAUD, 1998;
GARCIA-CARBONERO, 2001). Na populago pediatrica isto nfo parece ser um dado
importante na administra¢io de FEC. Os relatos nos estudos randomizados foram descritos
de maneira sucinta, nfo se evidenciando preocupacfio com a ocorréncia de efeitos adversos
para o uso de FEC em criangas. Porém, a maioria dos estudos usou FEC em um ou dois
ciclos de tratamento. O uso dos FEC em maior niimero de ciclos talvez pudesse determinar

se ele ¢ realmente isento de efeitos colaterais graves.

Os estudos randomizados controlados com FEC-GM como terapia de suporte
em neoplasias malignas da infincia para a profilaxia primaria da neutropenia febril
geralmente tém resultado em reduzir a gravidade da neutropenia (CALDERWOOD, 1994;
RIIKONEN, 1994; WEXLER, 1996) mas os beneficios clinicos ndo tém sido
consistentemente positivos como os observados em alguns trabalhos com o uso de FEC-G
(LIESCHKE, 1992; BURDACH, 1995; LIFTON, 1996; ARMITAGE, 1998). Nesta revisio
sistematica, somente um estudo randomizado usou FEC-GM (CALDERWOOD, 1994) ¢ a
avaliagdo comparativa entre o uso do FEC-G ¢ FEC-GM niio pdde ser realizada.

Vérias questdes relacionadas com o uso de FEC ainda nfo foram respondidas
na sua totalidade. Em decorréncia disso, ainda existe a necessidade de se justificar o gasto
financeiro ao se preconizar o uso rotineiro dos FEC nesses pacientes. Em paises em
desenvolvimento, onde muitas vezes o custo da medicagdo supera os gastos com a

internacdo, este dado tem inquestiondvel impacto aos servicos de saide e aos doentes
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(ELTING, 2002; BENNETT, 2000). A analise de custo em diferentes paises, com distintos

padrGes econdmicos, seria da maior relevancia.

Uma futura metandlise com dados brutos, chamada de metanalise de dados
individuais, dos estudos selecionados e mesmo de alguns estudos excluidos, poderia ajudar
a responder as perguntas remanescentes. A presente revisfio sistemética mostrou,
entretanto, a necessidade da realizacio de novos estudos randomizados, controlados de
longa dura¢do ¢ com a dose teoricamente ideal de FEC-G. Outros estudos também sio
necessarios para avaliar melhor os efeitos do FEC-GM, na prevengéio da neutropenia febril

em criangas em quimioterapia com LLA.,

Estes resultados foram baseados em estudos aleatdrios de curta duracfo e sem
consenso quanto a dose de FEC. A defini¢io da dose terapéutica dos FEC em criangas
ainda € necessdria. Estudos futuros com maior duragfio ¢ com a dose adequada de FEC
deverdo ser realizados para se determinar seu real papel na prevengio da neutropenia febril

na LLA pediatrica.

Esta revisdo sistemadtica serd atualizada num intervalo minimo de um ano, ou

antes, se algum estudo relevante chegar ao conhecimento dos revisores.
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O uso de fatores estimuladores de colonia ndo reduz significativamente a
incidéncia de neutropenia febril na LLA pedidtrica. Porém, o seu emprego diminui o tempo

de hospitalizacfio, a incidéncia nos atrasos de quimioterapia e os episédios de infecgéo.
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ANEXO 1

Estratégia de busca usado no LILACS®

#1Pt ensaio controlado aleatorio

#2Pt ensaio clinico controlado

#3Mh ensaios controlados aleatorios

#4Mh distribuicao aleatéria

#5Mh metodo duplo-cego

#6Mh metodo simples-cego

#7#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#8Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#O#7 AND NOT #8

#10Pt ensaio clinico

#11Ex E05.318.760.535%

#12Tw clin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$)
#13Tw singl$ OR Tw simpie$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$
#14Tw blind$ OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$
#15#13 AND #14

#16Mh placebos

#17Tw placebo$

#18Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$
#19Mh projetos de pesquisa

#20£10 OR #11 OR #12 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

#21Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)

#224#20 AND NOT #21

#23 #22 AND NOT #9

#24Ct estudo comparativo

#25Ex E05.3378

#26Mh seguimentos

#27Mh estudos prospectivos

#28Tw controi$ OR Tw prospectivd OR Tw volunt$ OR Tw volunteer$
#29424 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28

#30Ct animal AND NOT (Ct humano AND Ct animal)
#31#29 AND NOT #30

#32#31 AND NOT (#9 OR #23)

#33#9 OR #23 OR #32

#34 Tw febril$ or Tw fever$ or Tw febre$ or Fiebr$ or Tw calenture$
#35Mh febre

#36#34 or #35

#37Tw csf or (Tw fator and Tw colonia) or (Tw factor and Tw colonias)
#38Mh fator estimulador de colonia de granulocito or Mh fator estimulador de colonia de granulocito-
#39macrofago

#40#37 or #38

#41#36 and #39
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ANEXO0 2

Estratégia de busca no EMBASE®.

1 explode “clinical-trial”/all subheadings
2 “double-blind-procedure™/all subheadings
3 “single-blind-procedure™ all subheadings

“crossover-procedure”/ all subheadings

“avaluation”/ all subheadings

“follow-up”/ all subheadings

“prospective-study”/ all subheadings

“clinical-article™ all subheadngs

“major-clinical-study”/ all subheadings

“prospective-study”/ all subheadings

“placebo” all subheadings

“randomization™ ail subheadings

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
explode “comparative-study”/ all subheadings

“meta-analysis™/ all subheadings

#14 or #15

((intervention or clinical™) near (trial* or study or studies)) in ii,ab
(random* or placebo™ or ret™) in ti,ab

((sing]* or doubl* or trebl* or tripl*) with (blind* or mask*)}) in ti,ab
explode “controlled-study™ all subheadings

{(control or controls or controlled) with (trial* or study or studies)) in ti,ob
{((muiti or multic*) with (trial® or study os studies)) in ti,ab

((crossover or cross over or evaluation or prospective™) with (trial* or study or studies)) in ti,ab

((follow or follow-up or followup) with ( trial* or study or studies)) in ti,ab
#13 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
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ANEXO 3

Estratégia de busca no MEDLINE® e CANCERLIT®

#1 RANDOMIZED-CLINICAL-TRIAL in PT
#2 CONTROLLES-CLINICAL-TRIAL in PT
#3 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIALS
#4 RANDOM-ALLOCATION

#5 DOUBLE-BLIND-METHOD

#6 SINGLE-BLIND-METHOD

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

48 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#9 #7 NOT #8

#10 CLINICAL-TRIAL in PT

#11 explode CLINICAL-TRIALS

#12 (chin* near trial*) in T1

#13 (clin* near trial*) in AB

#14 (sing]* or doubl* or trebl* or trip!*) near (blind* or mask*}
#15 (#14 in TD) or (#14 in AB)

#16 PLACEBOS

#17 placebo* in T1

#18 placebo* in AB

#19 random™* in TI

#20 random™ in AB

#21 RESEACH-DESIGN

2 #10or il or#12 or#13 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21

#23 TG=ANIMAL not (TG=HUMAN and TG=ANIMAL)
#24 #22 not #23

#25 #24 not #9

#26 TG=COMPARATIVE-STUDY

#27 explode EVALUATION-STUDIES

#28 FOLLOW-UP-STUDIES

#29 PROSPECTIVE-STUDIES

#30 control® or prospective® or volunteer®

#31 (#30 in TD) or (#30 in AB)

#32 #26 or #27 or #28 or #29 or #31

#33 TG=ANIMAL not (TG=ANIMAL and TG=HUMAN)
#34 #32 not #33

#35 #34 not (#9 or #235)

#36 #9 or #25 or #35

#37 explode COLONY-STIMULATING-FACTORS /all subheadings
#38 CSF

#39 #37 or #38

#40 FEBRIL*

#41 explode FEVER/ all subheadings

#42 FEVER*

#43 #40 or #41 or #42

#44 #39 and #43

#45 TG=ANIMAL not ( TG=HUMAN and TG=ANIMAL )
#46 #44 not #45

#47 #46 and #36
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ANEXO 4

Fator estimulador de colénia para LLA infantil:
prevenc¢ao priméria.

Formulario de extracio de dados

Autor principal:
Ano:

Titulo do estudo (referéncia completa):

Método de Randomizagdo': () Adequado () Inadequado ( ) Néo claro
Ocultamento da randomizagio’: () Adequado () Inadequado ( ) Nio claro
Mascaramento dos avaliadores: () Sim { )N&o
Mascaramento dos pacientes: () Sim { ) Nao
Mascaramento dos médicos: () Sim {)yNao

Descrigdo das perdas': () Sim () Nao
Pré-determinagdo do erro alfa: () Sim () Nao
Pré-determinacdo do erro beta: () Sim { ) Néo

Analise por intengfio de tratamento : {) Sim () Néo

Uso de placebo: {) Sim () Néo

1 veja Apéndice 1 para definigdes
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Detalhes do pacientes

Contagem absoluta de neutréfilos usados para definir neutropenia (por mm?®)
()<100
()<500
() <1000

() outro (especificar)

Detalhes da intervencio:

FEC: G () GM ()—Nome (genérico):

Controle: Placebo () Observacéo ()

Se Placebo: () Adequado () Inadequado ( ) Desconhecido
Administragdo:

(QEVOSCOIM
Modo de administragdo: () continuo () nfio continuo

Dose do FEC:

Uso do FEC: () no primeiro ciclo () apds primeiro episodio de neutropenia
QT vs FEC: () co-administrada com quimioterapia () intervalo de quimioterapia
Duracéo do estudo

()lciclo ()2ciclos () >2 ciclos
Critério de resposta disponivel: () Sim ( ) Néo

Critério de suspensio do uso de FEC:

Antibiotico usado:
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Resultados (se apropriado, use outro para anilise de subgrupo,):

Numero de pacientes aleatorizados:
FEC Controle

Ntmero de perdas:
FEC__ Controle

fz 2
Desfechos clinicos”:

a) Nmero de pacientes que necessitaram hospitalizacdo .

Nigc nscritos Nygc analisados | Médiaggc Neoatrole Neonote Meédiacomrote
insecritos analisados
| Desvio padriio:
b) Média de dias de hospitalizacio:
Nese inscritos Nggc analisados Médiapge Neoatrote Neontrole Médiac oo
inscritos analisados
[ Desvio padriio:
¢) Numero de episédios de neutropenia febril :
Npec inseritos | Negc analisados | Nypceventos | Negamoie Neontrote Neontroie
inscritos analisados eventos

| Desvio padrio:

? See appendix 2 for a definition of data extraction tables
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d) Média de dias de neutropenia (CAN< 500/mm’):

Nrec inscritos Neee analisados Médi&pgc NCGmrolc Ncontrole Médiacme
inscritos analisados
[ Desvio padriio:
¢) Numero de episddios de infecgoes :
Nﬁgc inscritos N;:E(: analisados NF'EC eventos NCommle NCommie NCantm!e
inscritos analisados eventos
[ Desvio padriio:
f) NGimero de atrasos na quimioterapia:
Ngpc inscritos Nrge analisados | Negceventos | Neomrote Neentrote Nesmtrote
inscritos analisados eventos
[ Desvio padriio:
g) Tempo médio de uso de antibidtico endovenoso:
Negc mscritos NFEC analisados MédiaFEc NCGnuoie NCunuolc Médiacme
inscritos analisados
[ Desvio padriio:
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Efeitos colaterais

i) Nimero de sindromes “Flu like”:

Neee inscritos Npec analisados Neeeeventos Neontrole Neontrote Neontrole
inscritos analisados eventos
j) Numero de dores Osseas graves:
Npge inscritos Niepe analisados | Npeceventos | Neonmore Ncontrote Neontole
inscritos analisados eventos
1) Ntimero de reacOes alérgicas:
Nizc inscritos Nigc analisados | Npgceventos | Negpuole Neontrle Neortele
inscritos analisados eventos
Resultado do tratamento
m) Mortalidade:
Nrgc inscritos Nppc analisados | Npgceventos | Neomoie Neoatrote Nioarrele
inscritos analisados eventos
Variancia:
O-E:
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Comentarios:

Apéndice 1

Critério para randomizacio adequada e ocultamento da randomizacfio
Método de geragfio da seqiiéncia de alocag8o € considerada adequada se geracdo
computadorizada ou tabela de mimeros randomizados foram usados.

Ocultamento da randomizagiio € considerada adequada se a randomizagéo central,
envelopes selados ou um codigo dado pelo Iaboratério ou farmicia ou companhia foi
descrito no estudo.

Apéndice 2
Definicbes das tabelas de extracfio de dados
Nrec inscritos Nexc Nrec Ncontrote Ncontote Ncontrote
analisados eventos inscritos analisados eventos
Numero de Nio p.ex.
pacientes excluidos ou | mimero de
randomizados perdidos pacientes
com um
evento
Nege: Grupo que usou FEC Neantole: Grupo controle

Varidncia*: Variincia entre grupos (Se o tiver o desvio padrio,
calcule-o0).
O-E*: taxa dos eventos observados menos os esperados em cada grupo.

Anexos
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