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Usos do G-CSF no tratamento da COVID-19
e o papel de fatores de crescimento
hematopoiético na fisiopatologia da doenca:
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G-CSF’s uses on COVID-19 treatment and the role of hematopoietic
growth factors on the disease pathophysiology: a systematic review
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RESUMO

Introdugdo: A hematopoese é controlada por determinados fatores, e o isolamento destes leva a uma nova classe de agentes terapéuticos como o
fator estimulador de coldnias de granuldcitos, que age nos neutrdfilos. Objetivo: Tendo em vista a importancia deste medicamento e da pandemia
da COVID-19 atualmente, essa revisdao tem como objetivo discutir os possiveis beneficios e riscos do uso do fator estimulador de colénias de
granulécitos no tratamento da COVID-19, assim como o papel de fatores de crescimento hematopoiético na fisiopatologia da doenca. Método: Foi
feita uma revisdo sistematica usando como base de dados o PubMed, SciELO e Biblioteca Regional de Medicina, utilizando as palavras-chave:
COVID-19 e Granulocyte Colony-stimulating Factor. Resultados: Na ferramenta Biblioteca Virtual em Saude, foram selecionados dez artigos.
Nao foi recuperado nenhum estudo da ferramenta SciELO. Na pesquisa pela base de dados PubMed, um artigo se encaixou nos critérios de
inclusado. Conclusdo: Apds analise da literatura, nao foi possivel comprovar a eficacia do uso de fator estimulador de colénias de granulécitos no
tratamento da COVID-19, apesar de, ao que tudo indica, seu uso ser seguro e com poucos efeitos colaterais

Palavras-chave: Filgrastim, COVID-19, Fator estimulador de colbénias de granuldcitos, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: Hematopoiesis is controlled by specific growth factors, and its isolation leads to a new type of therapeutic agents such as the
granulocyte colony-stimulating factor, that acts on neutrophils. Aims: In light of the importance of this drug and the COVID-19 pandemic, this
review aims to discuss the possible benefits and risks of granulocyte colony-stimulating factor use on COVID-19 treatment, in addition to the role
of hematopoietic growth factor on the disease pathophysiology. Method: A systematic review was conducted using the United States National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias
da Saude (BIREME) as databases, utilizing the keywords COVID-19 and granulocyte colony-stimulating factor. Results: From Biblioteca Virtual
em Saude ten papers were selected. No study was retrieved from SciELO. From the PubMed database, only one paper fit the inclusion criteria.
Conclusion: After literature review and analysis, it was not possible to verify the efficacy of granulocyte colony-stimulating factor on COVID-19
treatment, even though it seems to be safe and have few side effects.
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neutréfilos maduros para o sangue periférico, levando a
proliferacdo dessas células e reduzindo o tempo de matu-
ragdo dos precursores granulociticos, além de agir com
outros fatores da hematopoese, como eritropoietina e stem
cell factor (SCF)*?. Ademais, melhora a fun¢io dos neu-
tréfilos pela amplificagdo da capacidade fagocitica e qui-
miotdtica e é linhagem especifico, exercendo grande papel
na granulopoiese®.

O uso clinico do G-CSF estd principalmente associado a
pacientes que apresentam um quadro de neutropenia. Atualmente,
os fatores produzidos na industria farmacéutica sao o Filgrastim
e Lenograstim, que se ligam a receptores da membrana de pro-
genitores mieloides, aumentando a proliferagao e diferencia-
¢io da linhagem neutrofilica, e ativam as funcoes fagociticas
e citotoxicas de neutréfilos maduros®. Esses biofdrmacos ji
foram utilizados para diminui¢io da incidéncia de infec¢des
associadas com neutropenia induzida por quimioterapia no
tratamento de tumores, por radioterapia e, também, pelo uso
de drogas que suprimem a producio de células mieloides, res-
ponséveis pela alta morbidade e mortalidade de possiveis infec-
coes. Além disso, outras fungdes para o G-CSF atualmente
incluem reforco do sistema imunoldgico em pacientes com
HIV, pneumonia, infecgbes decorrentes de diabetes, leucemia
e neutropenia febril®.

O GM-CSF é outro tipo de fator de crescimento hemato-
poiético, que apesar de possuir receptores diferentes no corpo,
também ¢ utilizado como adjuvante para terapias oncoldgi-
cas, incluindo imunoterapia, além de terapia para falha de
enxerto pés-transplante e tratamento para doengas pulmona-
res como sindrome da angustia respiratéria do adulto (SRDA)
e pneumonia®.

Mais recentemente, durante a pandemia da Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), foram estudadas diversas hipdte-
ses sobre o uso de G-CSF em pacientes infectados pelo Sars-
CoV-2. Por um lado, alguns estudos descreveram uma possi-
vel relacio entre a prevencio e o tratamento de neutropenia
febril em pacientes oncolégicos com uma piora no desfecho da
COVID-19, abordando o uso do G-CSF como fator determi-
nante para um aumento de neutrdfilos e posterior deteriora-
cdo respiratéria®. Outros estudos atribuem um pior desfecho
da doenga por uma reagio inflamatéria exagerada envolvendo
uma maior expressdo de IL-6 ¢ TNF levando a uma tempes-
tade de citocinas inflamatdrias que contribuiria para a disfun-
¢io multissistémica?”. Entretanto, outros artigos sugerem que
o uso de G-CSF conseguiria contrapor a linfocitopenia, fator
de prognoéstico adverso na COVID-19, e poderia melhorar o
desfecho da doenga®.

Esses possiveis usos sdo de extrema importincia uma vez

que, desde o inicio da pandemia, mais de 18 milhées de casos
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da COVID-19 foram confirmados no Brasil, e mais de 500
mil mortes foram registradas, de acordo com a Organizacio
Mundial da Satide®. A busca por novas terapias e a seguranga
das mesmas ainda se mostra necessdria na medida em que a
pandemia continua a afetar grande parte da populagio e o
pais busca a vacinagio como meio para diminuir a circula-

¢do do virus®?.

OBJETIVO

Tendo em vista a importincia deste medicamento e da
pandemia da COVID-19 atualmente, essa revisio tem como
objetivo discutir os possiveis beneficios e riscos do uso do
G-CSF no tratamento da COVID-19, assim como o papel
de fatores de crescimento hematopoiético na fisiopatologia
da doencga.

METODO

Foi realizada uma busca ativa em bibliografias disponiveis
relevantes ao tema, em junho de 2021, em trés bases de dados
(Figura 1). Os critérios de inclusio foram: livros, documentos,
ensaios clinicos, relatos de casos e ensaios clinicos randomiza-
dos publicados em portugués e inglés na integra com foco no
uso do G-CSF no tratamento da COVID-19 de livre acesso.
Os critérios de exclusio foram as revisées narrativas, revisoes
sistemdticas, cartas ao editor e meta-andlises. Foram utilizados
os descritores DeCS/MeSH: COVID-19 e Granulocyte Colony-
stimulating Factor.

Foi utilizado o checklist recomendado pela PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para

revisdes sistemdticas na presente revisio(!?.

RESULTADOS

Na ferramenta Biblioteca Virtual em Satide (BVS), foram
obtidos 42 estudos. Apés a leitura dos titulos, restaram 18 arti-
gos, dos quais foram selecionados dez, a partir dos resumos.
Nio foi recuperado nenhum estudo da ferramenta SciELO.
Na pesquisa pela base de dados PubMed, foram obtidos 96
artigos, dos quais foram selecionados 11 artigos a partir da
leitura dos titulos, e desses, um se encaixou nos critérios de
inclusao (Tabela 1).

DISCUSSAO

Apés leitura e interpretacio dos dados obtidos através da
revisio da literatura, faz-se necessdria a discussao de alguns

tépicos de interesse.
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Figura 1 - Fluxograma da metodologia®.

Usos de fator estimulador de
coldnias de granulécitos durante
e apos a COVID-19

Em um ensaio clinico randomizado, o uso de G-CSF em
pacientes que apresentaram linfopenia durante o curso da
doenga COVID-19 nao alterou o tempo para melhora cli-
nica". Entretanto, a propor¢io de doentes progredindo para
complicacdes como sindrome da anguistia respiratéria do adulto,
sepse ou choque séptico foi menor em individuos que utiliza-
ram G-CSFV. Além disso, uma proporcio menor de pacientes
que utilizaram G-CSF morreu durante o estudo em compara-
¢do 4 amostra que recebeu cuidados habituais"V. Isso levaria
a percepgio de que, apesar de nao haver melhora clinica mais
rdpida, o niimero de pacientes que desenvolveram a forma mais
grave da doenga foi reduzido™?.

Ademais, outro achado interessante ¢ de um caso em que
neutropenia febril em virtude de infec¢ao pela COVID-19
desenvolvida no 32° dia de doenga foi tratada com sucesso por
duas doses de filgrastim®?. Esse tipo de complicagio ¢ rara-
mente descrito em pacientes infectados pelo Sars-CoV-2, ape-
sar de comum em diversas infec¢oes virais“?.

Além disso, foi reportado um caso de agranulocitose apés
recuperagio da COVID-19, no qual foi instituido tratamento
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com filgrastim com boa resposta e recuperagio posterior!'?.

Isso sugeriria um fendmeno temporal e provavelmente decor-
rente da infec¢io viral. Entretanto, mais estudos sio necessarios
para melhor investigacio desta possivel complicacio.

Em contrapartida, outras evidéncias levam a ponderar os
possiveis riscos e beneficios do medicamento. Um estudo feito
com pacientes oncoldgicos mostrou associagio entre a adminis-
tragio de G-CSF e 0 aumento da necessidade de altos niveis de

oxigénio suplementar e morte'¥

. Esse efeito foi visto principal-
mente em pacientes que tiveram maior aumento de contagem
absoluta de neutréfilos apés administragio do medicamento.
Apesar do trabalho envolver limitagoes, como conter no mesmo
estudo diferentes tipos de cAncer, vale ressaltar a possibilidade

de riscos com o uso de G-CSF levantada por esse artigo.

Perfil de citocinas em pacientes
hospitalizados pela COVID-19

Nos Estados Unidos, niveis mais altos de G-CSFE, bem como
IL-8,IL-6, IL-10, TNF-q,, IL-1RA e M-CSF foram significati-

15, Outro dado relevante

vamente associados com mortalidade!
foi o achado de niveis elevados de marcadores de ativacao de
neutrdfilos (resistina, lipocalina-2, fator de crescimento de hepa-

técitos, MMP8, IL-8 ¢ G-CSF) no primeiro dia de internagio
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Tabela 1 - Resultados.

Autor/Ano

Cheng, et al.™®

Desenho de estudo

Ensaio clinico
randomizado

Amostra

200 pacientes com pneumonia
sem comorbidades, 100 tratados
com o tratamento padrdo para
COVID-19 e 100 com o tratamento

padrao e 3 doses de rhG-CSF.

Resultados

Estatisticamente, o tempo para melhora
clinica nao foi diferente entre os
grupos. A proporcao de pacientes que
desenvolveram condi¢des criticas foi mais
baixa no grupo que utilizou rhG-CSF. No
dia 5, a média da contagem de linfocitos
foi significativamente maior no grupo que
usou rhG-CSF. Insuficiéncia respiratéria,
sindrome do desconforto respiratério
agudo, sepse e choque séptico foram mais
comuns no grupo que utilizou apenas o
tratamento comum.

Devi, et al.0»

Relato de caso

Homem de 76 anos com

diabetes mellitus

hipertensao arterial sistémica e

Ao 32° dia de infecgdo pela COVID-19, o
paciente desenvolveu febre (38,6°C) e piora
de leucopenia e neutropenia (contagem
absoluta de neutréfilos de 0,33x10%/L). Foi
utilizado antibioticoterapia com piperacilina
e tazobactam por 5 dias e filsgrastim de
300 pg por 2 dias. Houve melhora dos
niveis de neutroéfilos com G-CSF e a febre
cessou apos 2 dias.

Lutfi, et al.®®

Relato de caso

de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida,
hipertensao, diabetes mellitus

doenca renal cronica estagio 3

Homem de 39 anos com histéria

tipo 2, gota, obesidade madrbida e

No 23° dia de internacao, o paciente
desenvolveu piora de neutropenia e
trombocitose, com contagem absoluta
de neutroéfilos chegando a O e plaquetas
chegando a 478000/mcL. Foi iniciado TBO-
filgrastim de 480mcg por 5 dias, com rapida
reconstituicdo de neutroéfilos, chegando a
uma contagem absoluta de neutrdfilos de

Zhang, et al.™

Coorte

G-CSF

304 pacientes hospitalizados com
COVID-19, 16 deles fizeram uso de

5300mcL no 28° dia.

Administracdo de G-CSF levou a um numero
mais alto de internacdes hospitalares
(intervalo de confianca de 95%, valor p:
0,017). Em pacientes hospitalizados, o
uso de G-CSF foi associado a aumento da
necessidade de oxigénio suplementar em
altos niveis e morte (IC 95%, valor p: 0,024).
Isso foi observado em pacientes com alta
resposta a G-CSF em relagcdo ao aumento
na contagem absoluta de neutréfilos apds
0 uso do medicamento (IC 95%, valor

Meizlish, et al.0>

Coorte

49 pacientes hospitalizados com
COVID-19; 40 internados em UTl e
9 em enfermaria

p: 0,004).
Pacientes da UTI tiveram niveis mais altos
dos marcadores de ativagao de neutrofilos
do gue pacientes da enfermaria no primeiro
dia de internagao. Os niveis também
estavam mais elevados no primeiro dia nos
pacientes da enfermaria que depois foram
transferidos para UTI em niveis comparaveis
aos da UTI, e bem mais altos dos pacientes
da enfermaria.

Chi, et al.7®

Estudo transversal

70 pacientes infectados
pela COVID-19 e 4 casos
convalescentes

Os niveis séricos de IL-7, IL-10 e IP-10 foram
significativamente mais altos em pacientes
infectados assintomaticos do que no grupo
controle. Os niveis séricos de IL-1B, IL-1ra,
IL-2, IL-2Rq, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13,
IL-15, IL-17, IL-18, G-CSF, M-CSF, IFN-02, IFN-y,
TNF-a, TRAIL, basic FGF, HGF, PDGF-BB,
VEGF, GRO-q, IP-10, MCP-1 e MIG foram
mais altos em pacientes sintomaticos. Em
comparag¢do aos casos leves, os casos
graves tinham concentracdo sérica mais alta

de IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, M-CSF, IP-10, MCP-

4

1, MCP-3, MIG e MIP-lo.

Continua...
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Tabela 1 - Continuacdo.

Autor/Ano Desenho de estudo Resultados

Burgos-Blasco,
et al.a”»

Transversal

Amostras de lagrimas de 41
pacientes saudaveis e de 62
infectados pela COVID-19

Foi encontrado um aumento nos niveis de

IL-9, lI-15, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, PDGF e
VEGF, e uma reduc¢ao nos de eotaxin nas
ldgrimas de pacientes com COVID-19. IL-
TRA e GM-CSF tiveram niveis mais baixos
em pacientes mais graves e naqueles que
precisaram de tratamento com alvo no
sistema imune (p < 0.05).

De Luca, et al./®

Coorte prospectivo

13 pacientes sem uso de ventilagédo
mecanica que receberam
mavrilimumab e 26 pacientes no
grupo controle que receberam o
tratamento usual

Nenhum paciente no grupo que utilizou
mavrilimumab morreu, enquanto 7 (27%)
pacientes no grupo controle morreram

(p=0,086). No 282 dia, todos os pacientes

no grupo do mavrilimumab e 17 (65%)
pacientes no grupo controle mostraram

melhora clinica (p=0,03).

Ensaio clinico

Cremer et al.d® .
randomizado

40 pacientes hospitalizados com
COVID-19 em 7 hospitais dos
Estados Unidos.

O uso de Mavrilimumab néo levou a
aumento estatisticamente significativo
na proporcdo de pacientes livres do uso
de oxigénio suplementar no 142 dia de
internacdo entre aqueles com pneumonia
por COVID-19 severa, hipoxemia e
hiperinflamacao sistémica, apesar desse
fato ser numericamente mais provavel em
pacientes tratados com mavrilimumab.
No 282 dia de internacdo, pacientes que
receberam mavrilimumab também foram
numericamente mais provaveis de estarem
vivos e sem insuficiéncia respiratoria.

12 pacientes hospitalizados com
pneumonia por COVID-19 e com
fatores de risco para desfechos

Pacientes tratados com lenzilumab obtiveram
menos dias para melhora clinica e alta
hospitalar e maior reducao de temperatura
comparado ao grupo controle (p < 0,05).

Z(:r:ﬁfgen, Coorte desfavoraveis tratados com Aumento no nimero absoluto de linfécitos
’ lenzilumab e 27 pacientes nas foi maior no grupo tratado com lenzilumab
mesmas condi¢cdes ndo tratados | (p < 0,05). Pacientes tratados pelo anticorpo
com lenzilumab monoclonal também tiveram queda
significativa de PCR comparado ao basal.
Células TCD4 e TCD8 sofreram expansao
9 pacientes com COVIDI0 | CO08 L Ben T arupos. Fo
Zhao, et al.?" Coorte severa e 5 pacientes com grupos.

pneumonia bacteriana

observado aumento na concentragao de
GM-CSF no sangue periférico de pacientes
com COVID-19.

rhG-CSF: fator estimulante de colénia de granulécitos recombinante humano; G-CSF: fator estimulador de colénias de granuldcitos;
TBO-filgrastim: nome de um medicamento; UTI: Unidade de terapia intensiva; IL: Interleucina; IP: inducible protein; M-CSF: fator de
estimulacdo de coldnia de macréfagos; IFN: interferon; TNF: tumor necrosis factor; FGF: basic fibroblast growth factor; HGF: hepatocyte
growth factor; PDGF-BB: platelet-derived growth fator; VEGF: vascular endothelial growth factor; GRO: growth related oncogene;
MCP: monocyte chemoattractant protein; MIG: monokine induced by interferon-y; TCD: no artigo se refere as células TCD4 e TCD8.

em pacientes que depois seriam transferidos para a Unidade
de Terapia Intensiva (UTT), o que levaria a crer que essas alte-
racoes precedem a doenga critica e poderiam prever mortali-
dade na COVID-19%).

Da mesma forma, na China, notaram-se niveis mais
altos de IL-6, IL-7, IL-10, G-CSE, M-CSF, IP-10, MCP-
1, MCP-3, MIG e MIP-10 no soro de individuos mais
graves em comparacio aos casos mais brandos"®. O perfil
de citocinas no sangue voltou ao normal apés a recupera-
¢a0"9. Essa descoberta colabora com a ideia de que a infec-
¢do pelo SarS-CoV-2 é uma forte indutora de producio

de citocinas pré-inflamatdrias, favorecendo o desenvolvi-
mento da tempestade de citocinas que levaria a uma dis-
funcao multissistémica.

Similarmente, outro centro de estudo observou um aumento
nos niveis de IL-9, IL-15, G-CSE, GM-CSE, IFN-y, PDGF e
VEGEF nas ldgrimas de pacientes infectados!"”. Apesar de o tra-
balho conter limitagdes, como a auséncia de pacientes com a
forma mais leve da doenga, esses resultados contribuem para
um melhor entendimento da fisiopatologia da doenca e corro-
boram com achados prévios do perfil plasmético de citocinas
em pacientes com COVID-191617),

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa S&o Paulo. 2023; 68:e005
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Uso de inibidores de fator estimulador
de colonias de granuldcitos e
macrofagos na COVID-19

Segundo Cremer et al., a hiperinflamagio e consequente
produgio excessiva de citocinas foi identificada como fator de
mau progndstico em pacientes com pneumonia decorrente da
infecgio por Sars-CoV-2"9. O fator estimulador de colénias de
granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) pode contribuir para esse
estado, uma vez que se apresenta elevado no lavado broncoalveo-
lar de pacientes com COVID-19 que desenvolvem SDRA, estd
aumentado no soro de pacientes que morreram de COVID-19
e é um regulador em respostas pré-inflamatérias no pulmao®?.

Levando em conta essa hipétese, estudos foram conduzidos
com anticorpos monoclonais de GM-CSE como mavrilimumabe
e lenzilumabe, em pacientes infectados pelo virus Sars-CoV-2.

Em todos os trabalhos, os anticorpos monoclonais foram
bem tolerados, sem efeitos colaterais relatados"®2". Alguns cen-
tros de pesquisa notaram menor tempo para melhora clinica
em pacientes tratados com os anticorpos monoclonais em com-
paragio ao grupo controle (p < 0,05)1%2%. Em outro estudo,
também foi constatada melhora significativa em marcadores
inflamatérios (PCR e IL-6) e de severidade da doencga, a partir

da contagem total de linfécitos, em pacientes que utilizaram

¢??. Entretanto, em um estudo em sete hospitais

lenzilumab
dos Estado Unidos, no qual foi utilizado mavrilimumabe em
pacientes com COVID-19 severa, nio houve diferenca signi-
ficativa na proporgio de pacientes vivos e sem oxigenioterapia
em comparagio ao grupo controle”.

Apesar das respectivas limitagoes dos artigos ja referencia-
dos, esses achados fortalecem a hipétese de que a hiperinfla-
magao contribui para os distirbios encontrados na COVID-
19, e reforcam a possibilidade de uma terapéutica focada na

atenuagio da chamada tempestade de citocinas.

CONCLUSAO

Apés andlise da literatura, nao foi possivel comprovar a efi-
cdcia do uso de G-CSF no tratamento da COVID-19, apesar
de, ao que tudo indica, seu uso ser seguro e com poucos efei-
tos colaterais. Em contraponto, foi visto um possivel benefi-
cio do uso de bloqueadores de receptores de GM-CSE, tendo
em vista o desenvolvimento da hiperinflamacio na fisiopato-
logia da COVID-19. Todavia, sao necessdrios maiores estudos

para comprovacio de novas terapias no tratamento da doenga.
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