UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE

Paulla Rayane Chaves Utsch

O PAPEL DO FILGRASTIM NA MOBILIZAGAO DE CELULAS CD34 + NO TRANSPLANTE
DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Juizde Fora

2024
Paulla Rayane Chaves Utsch



O PAPEL DO FILGRASTIM NA MOBILIZAGAO DE CELULAS CD34 + NO TRANSPLANTE DE
CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Dissertacao apresentada para o Programa de Pés-
Graduacado em Saude da Universidade Federal de
Juiz de Fora, como requisito parcial a obtencao de
titulo de Mestre em Saude.

Area de concentragéo: Pesquisa em Saude
Humana.

Orientador: Prof. Dr. Abrahao Elias Hallack Neto

Juizde Fora
2024



Ficha catalografica elaborada através do programa de geragao automatica da
Biblioteca Universitaria da UFJF, com os dados fornecidos pelo (a) autor(a)

Utsch, Paulla Rayane Chaves.

O papel do filgrastim na mobilizacdo de células CD34 + no transplante de células tronco
hematopoiéticas: - / Paulla Rayane Chaves Utsch. -- 2024.

50f.:il.

Orientador: Abrahao Elias Hallack Neto
Dissertagdo (mestrado académico) - Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de
Medicina. Programa de Pds-Graduacdao em Saude, 2024.

1. Mobilizacdo. 2. Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas Autologo. 3. Filgrastim. I.
Neto, Abrahao Elias Hallack,




UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA

ATA DE DEFESA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE POS-GRADUAGAO
STRICTO SENSU

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE

N° PPG: 19/2024

Formato da Defesa: () presencial ( X ) virtual () hibrido

Ata da sessdo ( X ) publica ( ) privada referente a defesa da ( X ) dissertagdo ( ) tese intitulada
O papel do filgrastim na mobilizacio de células CD34 + no transplante de células
tronco hematopoiéticas, para fins de obten¢io do titulo de (X
Jmestra(e) ( )doutor(a) em Satde, area de concentragdo Pesquisa em Saude Humana, pelo(a)
discente PAULLA RAYANE CHAVES UTSCH (matricula 102200339 - inicio do curso em
06/04/2021), sob orientagdo da Prof.(2)Dr(2) Abrahio Elias Hallack Neto.

Ao 26 dia do més de margo do ano de 2024, as 9 horas, de forma virtual conforme Portaria n®
53/2024 - PROPP da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), reuniu-se a Banca examinadora
da ( X ) dissertacdo ( )tese em epigrafe, aprovada pelo Colegiado do Programa de Pés- Graduagdo,
conforme a seguinte composi¢do:

Titulacdo Prof(a) Dr(a) / Dr(a) Nome Na qualidade de:

Prof. Dr.

Abrahio Elias Hallack Neto

Orientador(a) e Presidente da Banca

Profa. Dra. Mariza Aparecida Mota Membro titular interno
Prof. Dr. Fernando Barroso Duarte Membro titular externo
Profa. Dra. Kelli Borges dos Santos Suplente interno
Prof. Dr. Erich Vinicius de Paula Suplente externo

*Na qualidade de (opgdes a serem escolhidas):
®  Membro titularinterno

® Membro titular externo

® Membro titular externo e Coorientador(a)
® Orientador(a) e Presidente da Banca

® Suplente interno

® Suplente externo

® Orientador(a)

® Coorientador(a)

*Obs: Conforme §2° do art. 54 do Regulamento Geral da Pés-graduacio stricto sensu, aprovado
pela Resolugdo CSPP/UFJF n? 28, de 7 de junho de 2023, “estando o(a) orientador(a) impedido(a)
de compor a banca, a presidéncia devera ser designada pelo Colegiado”.

AVALIAGAO DA BANCA EXAMINADORA

Tendo o(a) senhor(a) Presidente declarado aberta a sessdo, mediante o prévio exame do referido
trabalho por parte de cada membro da Banca, o(a) discente procedeu a apresentacdo de seu
Trabalho de Conclusdo de Curso de Pds-graduagio Stricto sensu e foi submetido(a) a arguigdo pela
Banca Examinadora que, em seguida, deliberou sobre o seguinte resultado:

( X)) APROVADO




( ) REPROVADO, conforme parecer circunstanciado, registrado no campo Observag¢des desta
Ata e/ou em documento anexo, elaborado pela Banca Examinadora

( ) APROVADO CONDICIONALMENTE, sendo consenso da banca de que esta ata é
provisdria e condicional

Novo titulo da Dissertacdo/Tese (s6 preencher no caso de mudanga de titulo):

Observagdes da Banca Examinadora caso haja necessidade de anotag¢des gerais sobre a
dissertacdo/tese e sobre a defesa, as quais a banca julgue pertinentes

Banca de defesa realizada de forma virtual de acordo com a Portaria n® 53 PROPP/UFJF. Todos os membros
da banca e o discente participaram da sessé@o de Defesa e a acompanharam na sua integralidade

Descrigdo de todas as condicionalidades para a aprovacio (s6 preencher no caso de Aprovagio
Condicional):

Nada mais havendo a tratar, o(a) senhor(a) Presidente declarou encerrada a sessdo de Defesa,
sendo a presente Ata lavrada e assinada pelos(as) senhores(as) membros da Banca Examinadora e
pelo(a) discente, atestando ciéncia do que nela consta.

INFORMAGCOES

Para fazer jus ao titulo de mestre(a)/doutor(a), a versao final da dissertagdo/tese, considerada
Aprovada, devidamente conferida pela Secretaria do Programa de Pés-graduagao, devera ser tramitada
para a PROPP, em Processo de Homologagao de Dissertagao/Tese, dentro do prazo de de 60 ou 90
dias, para discentes aprovados condicionalmente, a partir da data da defesa. Ap6és o envio dos
exemplares definitivos, o processo devera receber homologagao e, entdao, ser encaminhado a CDARA.

Se as condigdes descritas nesta ata nao forem atestadamente atendidas dentro do prazo
de 90 dias, a aprovagao condicional sera convertida em reprovagao.

Esta Ata de Defesa é um documento padronizado pela Pré-Reitoria de P6s-Graduagao e Pesquisa.
Observagdes excepcionais feitas pela Branca Examinadora poderdo ser registradas no campo
disponivel acima ou em documento anexo, desde que assinadas pelo(a) Presidente(a).

Esta Ata de Defesa somente podera ser utilizada como comprovante de titulagdao se apresentada junto
a Certidao da Coordenadoria de Assuntos e Registros Académicos da UFJF (CDARA) atestando que o
processo de confecgao e registro do diploma esta em andamento.

'VI-' T Documento assinado eletronicamente por Paulla Rayane Chaves Utsch,
Sel ;ﬁ Usuario Externo, em 26/03/2024, as 13:22, conforme horario oficial de Brasilia, com
cletronica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

°V'-' T Documento assinado eletronicamente por Abrahao Elias Hallack Neto,
Sel ﬂ Professor(a), em 26/03/2024, as 20:03, conforme horario oficial de Brasilia, com

assinatura *

eletronica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

07'-' v Documento assinado eletronicamente por Mariza Aparecida Mota, Chefe de
..)El. ‘_ﬁ Departamento, em 09/04/2024, as 10:14, conforme horério oficial de Brasilia, com
cletronica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

.,'_ == Documento assinado eletronicamente por FERNANDO BARROSO DUARTE,
.)EI. ﬁ Usuario Externo, em 05/08/2024, as 11:06, conforme horario oficial de Brasilia, com

assinatura *

eletrdnica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

o A autenticidade deste documento pode ser conferida no Portal do SEI-
= Ufif (www2.ufjf.br/SEI) através do icone Conferéncia de Documentos, informando
> 0 codigo verificador 1743057 e o codigo CRC 506B0A3A.




Paulla Rayane Chaves Utsch

O papel do filgrastim na mobilizacao de células CD34 + no transplante de células
tronco hematopoiéticas

Dissertacao apresentada
Programa de Poés-
Graduacdao em Saude
da Universidade
Federal de Juiz de
Fora como requisito
parcial a obtencéo do
titulo de Mestre em
Saude. Area de
concentragdo: Pesquisa
em Saude Humana

Aprovada em 26 de marco de 2024.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Abrahao Elias Hallack Neto - Orientador

Universidade Federal de Juiz de Fora

Profa. Dra. Mariza Aparecida Mota

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Fernando Barroso Duarte

Universidade Federal do Ceara

Juiz de Fora, 08/03/2024.

| ei| _ Documento assinado eletronicamente por Abrahao Elias Hallack Neto,
_;:fmm;m fﬂ Professor(a), em 26/03/2024, as 20:03, conforme horario oficial de Brasilia, com
eletrdnica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.




' . "r i Documento assinado eletronicamente por Mariza Aparecida Mota, Chefe de
JEI. lEl| Departamento, em 09/04/2024, as 10:14, conforme horario oficial de Brasilia, com

Assinatura

eletrénica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

' *r' ) Documento assinado eletronicamente por FERNANDO BARROSO DUARTE,
JEI. liil| Usuario Externo, em 05/08/2024, as 11:07, conforme horario oficial de Brasilia, com

assnatura

eletrénica fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no Portal do SEI-Ufjf
(www2.ufjf.br/SEI) através do icone Conferéncia de Documentos, informando o
cédigo verificador 1743059 e o cddigo CRC A5356FED.




Aqueles que enfrentam a jornada da satde
com coragem e resiliéncia. Este trabalho é
dedicado a cada paciente que cruzou meu
caminho. Sua forga € a luz que norteia meu
compromisso em buscar conhecimento e
aprimorar a pratica médica. Com profundo

respeito e gratidao.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, expresso minha gratiddao a Deus, fonte inesgotavel de for¢a e sabedoria,
por guiar meus passos e iluminar meu caminho ao longo desta jornada.

Agradeco de coracao aos meus pais, Ana Tereza e Délvio, pilares fundamentais
em minha vida. Aos meus irmaos, Délvio e Ana Flavia, por me compreenderem além
de quais quer expectativas.

Ao meu amado noivo, Ricardo, agradeco por ser meu porto seguro,
compartilhar alegrias e desafios, e por ser uma fonte constante de inspiracdo e
encorajamento. Obrigada pelo apoio durante este percurso desafiador.

Ao meu dedicado orientador, Dr Abrah&o, expresso profunda gratiddo pela
orientacdo sabia, paciéncia e incentivo incansavel. Sua expertise e apoio foram
cruciais para o desenvolvimento deste trabalho. Obrigada por ser exemplo e sobretudo
por nao desistir.

Aos residentes de Hematologia e Hemoterapia, Dandara e Glauber pela compreensao e
ajuda nos ultimos meses.

Ao servigo de Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas do HU-UFJF e
a todos aqueles que de alguma forma contribuiram para esta jornada, o meu sincero
agradecimento. Este trabalho é fruto de esforgos coletivos e apoio constante.

Que essas palavras de agradecimento se transformem em gestos de
reconhecimento ao longo de minha jornada e que eu possa retribuir tamanha

generosidade. Obrigada a todos que fizeram parte desta significativa trajetoria.



RESUMO

Introdugdo: O transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) é
fundamental no tratamento de doencas oncohematolégicas como mieloma multiplo
(MM), linfomas ndo Hodgkin (LNH) e Hodgkin (LH), além de certos tumores sdlidos e
doencas autoimunes. A mobilizagcdo eficaz de células precursoras hematopoiéticas
(CPHs) é essencial para o sucesso do procedimento. No entanto, entre 5% e 40% dos
pacientes nao atingem a quantidade minima de células CD34+ necessaria para a
coleta. Nessas situacgdes, utilizam-se estratégias como aumento da dose de G-CSF,
qguimiomobilizacdo ou uso de antagonistas de CXCR4. Considerando a
indisponibilidade do Plerixafor para pacientes que ndo mobilizam adequadamente com
10 mcg/kg/dia de G-CSF, este estudo propds avaliar o aumento preemptivo da dose
de filgrastima baseado na contagem de CD34+ no quarto dia de mobilizagao.
Objetivos: Avaliar o impacto do aumento da dose de G-CSF na mobilizagdo para
coleta de CPH em pacientes submetidos ao TACTH no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (HU UFJF). Os objetivos especificos incluiram:
analisar o percentual de pacientes que respondem ao aumento da dose e identificar
fatores associados ao sucesso da mobilizacdo com dose elevada de G-CSF.
Metodologia: Estudo observacional retrospectivo realizado com pacientes candidatos
a TACTH no HU UFJF entre outubro de 2018 e junho de 2023. Os participantes foram
inicialmente mobilizados com 10 mcg/kg/dia de filgrastima. No quarto dia, foi realizada
citometria para quantificacdo de CD34+; em casos com contagem inferior a 10
células/pL, a dose foi elevada para aproximadamente 20 mcg/kg/dia, seguida de nova
citometria no quinto dia. Os dados foram coletados via prontuario eletrénico. Para
analise estatistica, foram aplicados o teste T, correlacdao de Pearson e Regressao de
Poisson. Resultados: Foram avaliados 116 pacientes, com média de idade de 50
anos, sendo 51,7% do sexo masculino. A maioria (70%) apresentava diagndéstico de

MM. No quarto dia, 27 pacientes (24%) nao atingiram a contagem adequada de
CD34+, sendo submetidos ao aumento da dose de G-CSF. Destes, apenas 3
mantiveram citometria abaixo de 9 células/pL no quinto dia. Apesar do aumento na
contagem de CD34+ em alguns pacientes, 6 ndo obtiveram rendimento suficiente para
o TACTH, totalizando 9 pacientes com falha de mobilizacdo que necessitaram de
quimiomobilizacdo. Discussao: O aumento preemptivo da dose de G-CSF mostrouse
eficaz em mais de 60% dos pacientes com mobilizagdo inadequada inicial,

demonstrando uma alternativa viavel e custo-efetiva em contextos com restricao de



acesso ao Plerixafor. Os achados reforcam a utilidade do monitoramento precoce da
contagem de CD34+ para guiar intervencoes terapéuticas. Conclusao: Apos ajuste
da dose de G-CSF, 68% dos pacientes com MM e 62,5% com linfoma apresentaram
resposta satisfatoria @ mobilizag&o, evidenciando a eficacia da estratégia de aumento

da dose baseada na contagem precoce de CD34+.

Palavras Chaves: Mobilizacao; filgrastima; transplante autdlogo de células tronco; mieloma

multiplo; linfoma.



ABSTRACT

Introduction: Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is
essential in the treatment of oncohematological diseases such as multiple myeloma
(MM), non-Hodgkin lymphoma (NHL), and Hodgkin lymphoma (HL), as well as certain
solid tumors and autoimmune disorders. Effective mobilization of hematopoietic
progenitor cells (HPCs) is crucial for the success of the procedure. However, between
5% and 40% of patients fail to reach the minimum required number of CD34+ cells for
collection. In such cases, strategies such as increasing the dose of G-CSF,
chemomobilization, or the use of CXCR4 antagonists are employed. Given the
unavailability of Plerixafor for patients who do not mobilize adequately with 10
mcg/kg/day of G-CSF, this study aimed to evaluate the preemptive increase of
filgrastim dose based on CD34+ cell counts on the fourth day of mobilization.
Objectives: To evaluate the impact of increasing the G-CSF dose on HPC mobilization
in patients undergoing AHSCT at the Hematopoietic Stem Cell Transplantation Unit of
the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (HU UFJF). Specific
objectives included: analyzing the percentage of patients who respond to the increased
dose and identifying factors associated with successful mobilization with a higher
GCSF dose. Methodology: This was a retrospective observational study conducted
with candidates for AHSCT at HU UFJF between October 2018 and June 2023.
Participants were initially mobilized with 10 mcg/kg/day of filgrastim. On the fourth day,
CD34+ cell counts were obtained by flow cytometry; for those with counts below 10
cells/uL, the dose was increased to approximately 20 mcg/kg/day, followed by a new
CD34+ count on the fifth day. Data were collected from electronic medical records.
Statistical analysis included the use of the T-test, Pearson’s correlation, and Poisson
regression. Results: A total of 116 patients were evaluated, with a mean age of 50
years; 51.7% were male. Most patients (70%) were diagnosed with MM. On the fourth
day, 27 patients (24%) did not reach an adequate CD34+ count and had their G-CSF
dose increased. Among them, only 3 maintained a CD34+ count below 9 cells/puL on
the fifth day. Although some patients showed an increase in CD34+ count, 6 did not
achieve sufficient yield for AHSCT, resulting in a total of 9 patients who required
chemomobilization due to mobilization failure. Discussion: The preemptive increase
of the G-CSF dose proved effective in more than 60% of patients with initially
inadequate mobilization, representing a viable and cost-effective alternative in settings

with limited access to Plerixafor. These findings support the value of early CD34+



monitoring to guide therapeutic decisions. Conclusion: After adjusting the G-CSF
dose, 68% of MM patients and 62.5% of lymphoma patients responded adequately to
mobilization, demonstrating the effectiveness of the dose-escalation strategy based on

early CD34+ cell counts.

Keywords: Mobilization; filgrastim; autologous stem cell transplantation; multiple myeloma;

lymphoma.
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1. INTRODUGAO

O transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) constitui
uma estratégia terapéutica consolidada no manejo de diversas doengas
oncohematoldgicas, sendo amplamente utilizado em patologias como mieloma
multiplo (MM), linfoma ndo Hodgkin (LNH) e linfoma de Hodgkin (LH), além de
apresentar indicagdo em determinados tumores solidos e doencgas autoimunes
refratarias. Essa abordagem tem como principal objetivo restaurar a hematopoese
apos regimes de quimioterapia em altas doses, permitindo intensificagcdo do
tratamento oncolégico com menor risco de aplasia medular prolongada (Balassa,
Danby e Rocha, 2019).

A efetivacdo do TACTH depende da coleta bem-sucedida de células
precursoras hematopoiéticas (CPHs), obtidas por meio de um processo denominado
mobilizacdo. Essa etapa € responsavel por induzir a liberacdo das células-tronco da
medula 6ssea (MO) para a corrente sanguinea periférica, possibilitando sua coleta por
aférese. A importancia dessa fase € tamanha que sua falha compromete diretamente
0 sucesso do transplante, tornando necessaria a adogado de estratégias alternativas
para garantir a quantidade minima de células CD34+ requerida para a reinfusédo e
subsequente enxertia (Bazinet e Propadi, 2019).

Historicamente, os primeiros registros de transplante de células-tronco
hematopoiéticas remontam ao ano de 1957, e desde entdo houve avangos
significativos tanto nos protocolos clinicos quanto nos métodos laboratoriais, que
ampliaram as indicagcdes e a eficacia do procedimento (Bazinet e Propadi, 2019).
Inicialmente restrito a pacientes com idade até 65 anos, atualmente o TACTH é
indicado para individuos com até 75 anos, desde que apresentem boa performance
clinica e auséncia de comorbidades descompensadas (Pawlin et al., 2022).

Para que o paciente seja encaminhado de forma oportuna ao transplante, é
fundamental que haja uma avaliacao criteriosa dos parametros clinicos e laboratoriais,
de modo a nao perder o chamado "timing terapéutico", especialmente em doencgas de
evolucdo agressiva. A literatura evidencia que o TACTH é capaz de melhorar
significativamente a sobrevida global e livre de progressdo em pacientes com MM e
linfomas, quando comparado a terapias convencionais. Esse beneficio esta
diretamente relacionado a qualidade e a quantidade das CPHs coletadas. De fato, a

obtencao de um numero adequado de células CD34+ é requisito fundamental para o
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sucesso da enxertia medular e recuperagdo hematologica apds o condicionamento
com quimioterapia em altas doses (Alnasser et al., 2023).

O processo de mobilizagdo baseia-se na utilizagdo de agentes que interferem
na interagdo entre as células-tronco e o microambiente da medula O&ssea,
particularmente no eixo SDF-1/CXCR4, facilitando assim a migragao das CPHs para
a circulacao periférica. Os agentes mais amplamente utilizados para esse fim sdo os
fatores estimuladores de colonias de granuldcitos (G-CSF), que podem ser
administrados isoladamente ou combinados a quimioterapia. Mais recentemente, o
Plerixafor — um antagonista do receptor CXCR4 — vem sendo incorporado a pratica
clinica com resultados promissores, especialmente em pacientes com mobilizagdo
considerada pobre ou de risco (Cottler-Fox et al., 2003).

O protocolo com G-CSF isolado normalmente envolve doses diarias entre 10 e
16 mcg/kg por um periodo de 4 a 5 dias. A coleta por aférese é iniciada apds esse
intervalo, sendo geralmente necessario mais de um procedimento para atingir a meta
minima de 2 x 10° células CD34+ por quilograma de peso corporal. Embora segura e
menos toxica, essa estratégia pode ser limitada em pacientes com resposta subotima.
Ja& a quimiomobilizacdo, que associa G-CSF a agentes quimioterapicos como
ciclofosfamida, tende a proporcionar maior rendimento celular e menor niumero de
aféreses, porém ao custo de maior toxicidade, risco de infecgdo e necessidade de
hospitalizacao (Mohty et al., 2014).

Um estudo demonstrou que entre 5% e 40% dos pacientes n&do atingem o
numero minimo de células CD34+ para coleta, configurando falha de mobilizagcédo
(Arora, 2019). Nesses casos, € necessaria a adocao de estratégias alternativas, como
0 aumento da dose de G-CSF, a introducao de quimiomobiliza¢do ou o uso de
Plerixafor (Sinha et al., 2011).

O Plerixafor tem se destacado como uma ferramenta eficaz na mobilizacéo de
pacientes considerados de alto risco para falha, como aqueles previamente expostos
a lenalidomida, irradiados ou com medula 6ssea hipocelular. Sua eficacia decorre da
capacidade de inibir seletivamente a ligagao do SDF-1 ao CXCR4, promovendo rapida
mobilizacdo de CPHs para a corrente sanguinea. Contudo, seu custo elevado e a
limitacdo de acesso em alguns servicos publicos e privados ainda representam um
entrave a sua aplicagao universal (Mohty e Oh, 2011).

Diante da impossibilidade de utilizar Plerixafor em pacientes que ndo mobilizam

adequadamente com a dose padrao de G-CSF (10 mcg/kg/dia), surge a necessidade
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de investigar alternativas viaveis e economicamente acessiveis. Nesse contexto, o
aumento preemptivo da dose de filgrastima — forma recombinante de G-CSF —
baseado na contagem de células CD34+ no quarto dia de mobilizagao, configura-se
como uma estratégia promissora. Essa abordagem visa maximizar a resposta
hematoldgica antes da falha total de mobilizac&o, permitindo o resgate da coleta com
menor necessidade de intervengdes adicionais.

Trabalhos recentes tém avaliado essa pratica com resultados positivos,
sugerindo que o simples escalonamento da dose pode ser suficiente para converter
uma mobiliza¢do inadequada em uma coleta eficaz. Além disso, trata-se de uma tatica
com perfil de seguranga conhecido e ampla disponibilidade nos servicos de
hemoterapia e transplante (Balassa, Danby e Rocha, 2019; Alnasser et al., 2023).

A mobilizagdo adequada das CPHs é um passo critico para o éxito do TACTH,
e a escolha da melhor estratégia deve considerar a individualidade do paciente, os
recursos disponiveis e a experiéncia da equipe. O aumento preemptivo da dose de
GCSF surge como uma alternativa valida e deve ser incorporado como ferramenta
terapéutica em protocolos de mobilizagdo, sobretudo em instituicbes com restrigcoes

ao uso de Plerixafor.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade do aumento da dose de G-CSF na mobilizagao de células
precursoras hematopoiéticas (CPH) em pacientes submetidos ao transplante autélogo
de células-tronco hematopoiéticas (TACTH), no servico de Transplante de
CélulasTronco Hematopoiéticas do Hospital Universitario da Universidade Federal de

Juiz de Fora.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar o percentual de pacientes que apresentam resposta satisfatoria a
mobilizacdo apds o aumento da dose de G-CSF;

. Identificar os principais fatores clinicos e laboratoriais associados ao sucesso
da mobilizagcdo com dose elevada de G-CSF;
Comparar os desfechos da mobilizac&o entre pacientes que mantiveram a dose
padrao e aqueles que necessitaram de escalonamento;
Analisar o impacto do aumento de dose na viabilidade da coleta e na indicagao

de quimiomobilizagédo subsequente.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS
(TACTH)

O transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) é um
procedimento terapéutico que visa restaurar a fungdo hematopoiética apos o uso de
quimioterapia em altas doses, promovendo o repovoamento da medula 6ssea com
células precursoras hematopoiéticas do proprio paciente. A proposta terapéutica
consiste em potencializar a destrui¢cao das células neoplasicas por meio de um regime
de condicionamento intensivo, superando a resisténcia que essas células possam
apresentar a quimioterapia convencional, e permitindo a regeneracao da medula por
meio da reinfusdo das células-tronco previamente coletadas (Cottler-Fox et al., 2003).
O TACTH esta indicado ndo apenas no tratamento de doengas
oncohematoldgicas, como mieloma multiplo (MM), linfoma nao Hodgkin (LNH) e
linfoma de Hodgkin (LH), mas também em neoplasias sélidas especificas e em
algumas doengas autoimunes refratarias. A eficacia do transplante esta relacionada a
obtencao de resposta profunda a doenca de base, com reflexo direto na sobrevida
global (SG) e na sobrevida livre de progressdo (SLP). Devido a sua relevancia
terapéutica, o procedimento tornou-se parte integrante das diretrizes internacionais
para o manejo de pacientes com neoplasias hematologicas em determinados estagios
da doenca (Cottler-Fox et al., 2003).

Dados nacionais reforcam a magnitude dessa estratégia no cenario
oncohematoldgico brasileiro. Em 2022, foram realizados 491 transplantes autélogos
para MM e outras neoplasias de células plasmaticas, além de 324 TACTH em
pacientes com linfomas, sendo a maioria casos de LNH, segundo o Center for
International Blood and Marrow Transplant Research (Simione et al., 2023).

A incidéncia dessas enfermidades no pais refor¢a a importancia da abordagem.
De acordo com os dados do Tabnet/DATASUS (2024), somente no ano de 2023 foram
registrados 3.554 novos casos de MM, 1.883 de LH e 6.902 de LNH, confirmando a
alta demanda por estratégias terapéuticas avancadas como o TACTH. A partir desses
numeros, observa-se que a elegibilidade e o encaminhamento precoce para
transplante tornam-se aspectos cruciais na trajetéria terapéutica dos pacientes
(Simione et al., 2023).
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No contexto dos linfomas, estima-se que cerca de 20% a 30% dos pacientes
com LNH nao obtenham remissao completa com a quimioterapia de primeira linha,
sendo classificados como recaidos ou refratarios (R/R). Nesses casos, a abordagem
padrdo compreende a administracdo de uma terapia de salvamento (TS), seguida do
TACTH, com o objetivo de alcangar remissdo duradoura ou até mesmo a cura (Zahid
etal., 2017).

O mesmo raciocinio se aplica ao LH, em que entre 5% e 10% dos pacientes
sdo considerados R/R apds o tratamento inicial. Para esses casos, a indicagado de TS
seguida por TACTH também é prevista, sendo a resposta a TS avaliada por exames
de imagem como a tomografia por emissdo de pésitrons (PET-TC), que permite
estratificar pacientes quimiossensiveis, 0os quais apresentam melhores desfechos de
SG e SLP (Zahid et al., 2017).

A eficacia do TACTH depende diretamente da obtengcdo de uma quantidade
adequada de células-tronco hematopoiéticas. A mobilizagdo dessas células, essencial
para sua coleta, é realizada por meio da quebra da retencdo das células CD34+ nos
nichos da medula 6&ssea, utilizando-se agentes especificos. Nos linfomas, a
mobilizacdo com G-CSF associado a quimioterapia € preferida, devido a maior taxa
de sucesso e menor indice de falha na coleta celular, ainda que represente um maior
risco de toxicidade (Sarici et al., 2021).

No caso do MM, o TACTH é considerado padrao-ouro apés a indugdo com 4 a
6 ciclos de quimioterapia. Essa indicacdo baseia-se em estudos que demonstram
beneficios em termos de resposta terapéutica e controle da doenga. Entretanto, ha
controvérsias quanto ao momento ideal para realizacdo do transplante. Enquanto
alguns trabalhos sustentam a vantagem do TACTH precoce, realizado logo apds a
inducao, outros sugerem que o procedimento pode ser postergado até a recidiva, sem
prejuizo significativo na SG (Rajkumar, 2022).

A quantidade ideal de células CD34+ coletadas também é motivo de atencao
na pratica clinica. O International Myeloma Working Group (IMWG) recomenda um
minimo de 2 x 10° células CD34+/kg para viabilizar o transplante, porém estudos
apontam que valores entre 3 e 5 x 10° células CD34+/kg estdo associados a melhores
desfechos, incluindo recuperacdo hematolégica mais rapida, menor tempo de
internacdo e menor necessidade de transfusdes (Wei e Wei, 2023; Sarici et al., 2021).

A mobilizacao celular adequada depende de diversos fatores, incluindo a idade

do paciente, o numero de tratamentos prévios, a exposicao a agentes mielotoxicos, o
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uso de lenalidomida, além do tempo entre o diagnostico e a tentativa de mobilizagao.
Estratégias como a associacao de G-CSF a quimioterapia, ou a utilizacdo de inibidores
de CXCR4, como o Plerixafor, ttm sido adotadas para aumentar o sucesso da
mobilizagao, especialmente em pacientes considerados de risco para falha (Cottler-
Fox et al., 2003).

3.2 MOBILIZACAO

A mobilizacao de células precursoras hematopoiéticas (CPH) representa uma
etapa fundamental para a realizacdo do transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas (TACTH), sendo responsavel por viabilizar a coleta adequada dessas
células para posterior reinfusdo. Esse processo consiste na translocagdo das CPH do
microambiente da medula 6éssea (MO) para o sangue periférico (SP), permitindo que
sejam captadas por meio de aférese. A eficiéncia da mobilizacdo estd diretamente
relacionada a eficacia do transplante e a velocidade da recuperacdao hematolégica do
paciente (Liesveld, Sharma e Aljitawi, 2020).

As CPH localizam-se naturalmente em nichos especificos ha medula éssea,
onde sao mantidas por interagdes com células do estroma medular, incluindo
macrofagos, osteoblastos, células mesenquimais e sinusoidais. Esse microambiente
€ regulado por citocinas, quimiocinas e moléculas de adesado, como as selectinas
(SDF, VLA-4 e VCAM-1), que favorecem a retencao das células na MO. Para que a
migracao das CPH ao SP ocorra, € necessario um processo de ativacao celular que
envolve neutrdfilos e osteoclastos, além da inativagdo das moléculas de adesao e a
ativacdo de enzimas proteoliticas como catepsina G, CD26, proteinase 3 e
metaloproteinases da matriz. Tais alteragdbes promovem uma reestruturagcao
transitéria do microambiente medular, permitindo a liberagcao das CPH para circulagéao
periférica (Cottler-Fox et al., 2003; Chen et al., 2021).

Dentre os componentes celulares do nicho hematopoético, os macrofagos
desempenham papel essencial por meio da regulagdo da expressao das moléculas de
adesao. A inibicdo da acao dessas células favorece a liberacdo de CPH. Da mesma
forma, os osteoblastos, que participam da manutenc¢ao dos nichos medulares, quando
inativados, contribuem para o aumento do numero de células no SP. Outro elemento
importante sdo as células sinusoidais, que atuam como barreira seletiva para a

migracao das CPH, regulando tanto sua saida quanto o retorno ao ambiente medular.
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Essas interagcdes complexas e altamente reguladas podem ser visualizadas na

representacido esquematica proposta por Liesveld, Sharma e Aljitawi, (2020) (Figura

1).

Figura 1- Representacao esquematica da mobilizacdo de células tronco’
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O estimulo que desencadeia a mobilizacdo pode ter diferentes origens, sendo
0S mais comuns a quimioterapia (quimiomobiliza¢ao), o uso de fatores estimuladores
de colénias de granulécitos (G-CSF) e, mais recentemente, os antagonistas de
CXCR4, como o Plerixafor. A quimiomobilizacdo, frequentemente realizada com
ciclofosfamida, induz estresse medular e inflamag¢do, promovendo liberacdo de
citocinas e facilitando a mobilizacdo das CPH. Ja o G-CSF atua por mecanismos

multiplos, incluindo a reducao da expressdo de CXCR4 nas células progenitoras, a

! Observa-se da esquerda para direita. Retorno para medula 6ssea: selecao e rolamento de
células tronco (CPHs), processo mediado por selectinas e células estaminais. As CPHs se
ligam a moléculas de adeséo apresentadas no endotélio. As integrinas se modificam e aderem
as CPHs. As CPHs migram através do endotélio celular, e migrardo até a matriz. A saida da
medula 6ssea deslocamento celular em dire¢do ao endotélio por meio de quimiocinas.
Migracéo transendotelial. Liberacao celular com interrupc¢do das interagoes.
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modulagao da atividade simpatica e a supressao funcional de osteoblastos, embora
alguns desses efeitos ainda estejam em processo de melhor elucidagéo (Wei e Wei,
2023; Cottler-Fox et al., 2003).

O G-CSF ¢, atualmente, o agente de mobilizagdo mais utilizado no mundo, tanto
isoladamente quanto em associagdo a esquemas quimioterapicos. Quando utilizado
de forma isolada, essa estratégia é chamada de mobilizagcdo em estado estacionario.
A dose recomendada varia de 10 a 16 pg/kg/dia, dividida em duas aplicagbes
subcutaneas diarias por um periodo de cinco dias. Esse regime apresenta vantagens
como baixa toxicidade, previsibilidade do pico de mobilizacdo, menor custo e facil
manejo ambulatorial, sendo considerado a abordagem de escolha na maioria dos
centros de transplante. O pico de CPH no sangue periférico geralmente ocorre entre
0 quarto e o quinto dia de administracao do G-CSF (Chen et al., 2021; Vose et al.,
2009).

A afericdo da concentragéo de células CD34+ no SP é realizada no quarto ou
quinto dia de mobilizacdo, e serve como preditor do sucesso da coleta. Estudos
apontam que valores entre 8 e 20 células CD34+/uL sao indicativos de uma
mobilizacao eficiente, sendo desejavel a coleta de, no minimo, 2 x 10° células
CD34+/kg para garantir a viabilidade do TACTH. Pacientes que n&o atingem esse
valor apos até cinco dias de mobilizacdo sdo considerados de falha, o que exige
intervengdes alternativas, como o uso de Plerixafor ou quimiomobilizagdo (Arora,
2019; Cottler-Fox et al., 2003; Vose et al., 2009).

O produto obtido por meio da mobilizagdo ndo se restringe as células CD34+,
mas inclui também subpopulagdes celulares com implicagdes clinicas importantes.
Linfocitos T, células natural killer (NK) e células dendriticas compdéem o enxerto
hematopoiético e influenciam a imunorregulacao e a recuperacao hematologica. A
contagem absoluta de linfocitos (ALC) no produto de mobilizagdo tem sido associada
a velocidade de pega medular e a sobrevida global, sendo geralmente mais elevada
em mobilizagdes com G-CSF isolado do que em combinagdes com quimioterapia.
Embora o papel exato das células NK ainda ndo esteja completamente compreendido,
evidéncias sugerem que sua maior presencga no enxerto pode estar associada a maior
sobrevida livre de doenca e sobrevida global (Wei e Wei, 2023; To, Levesque e
Herbert., 2011; Pusic et al., 2008).
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A quantidade total de células mobilizadas também interfere diretamente na
cinética da enxertia. Doses mais elevadas de CPH reduzem o tempo de pega medular,
diminuindo os riscos de complicagdes infecciosas e hemorragicas. Nesse contexto, a
qualidade da técnica de aférese torna-se determinante. Pacientes classificados como
mal mobilizadores podem se beneficiar da leucoaferese de grande volume, que
permite a coleta de um numero superior de células. No entanto, essa técnica exige
maior tempo de procedimento e vigilancia quanto a efeitos adversos, como disturbios
hidroeletroliticos e altera¢cdes da coagulacao (Allen e Conry-Cantilena, 2019; Giralt et
al., 2014).

3.3 FALHA NA MOBILIZAGAO INICIAL

A falha na mobilizacdo de células precursoras hematopoiéticas (CPHs)
representa um dos principais desafios na execugao do transplante autélogo de células-
tronco hematopoiéticas (TACTH). Estima-se que até 30% dos pacientes submetidos a
mobilizagdo com filgrastima, seja de forma isolada ou associada a quimiomobilizagéo,
nao alcancem os critérios minimos de coleta celular necessarios para a realizacdo do
transplante, sendo, portanto, considerados mal mobilizadores (Miyazaki e Suzuki,
2018).

A literatura aponta que pacientes com linfoma apresentam maior prevaléncia de
falha na mobilizagdo em comparacdo com aqueles diagnosticados com mieloma
multiplo (MM), fato atribuido tanto as caracteristicas bioldgicas da doenga quanto ao
historico terapéutico mais agressivo, com multiplas linhas de tratamento e
comprometimento medular frequente (Yang et al., 2019).

Em um estudo comparativo conduzido por Turunen et al. (2023), foi avaliado o
desempenho da mobilizacao de células CD34+ em pacientes com MM e linfomas. Os
individuos com linfoma foram submetidos a quimiomobilizagdo, enquanto os com MM
foram mobilizados com G-CSF isolado ou associado a quimioterapia. Em ambos os
grupos, o Plerixafor foi introduzido nos casos de falha de mobilizagdo. Os resultados
demonstraram superioridade da coleta em pacientes com MM, tanto em termos de
quantidade quanto na qualidade do enxerto celular, destacando a influéncia do tipo de
neoplasia na resposta a mobilizacao.

Diversos fatores de risco estao implicados na falha da mobilizag&o inicial, sendo

amplamente discutidos na literatura especializada. Entre os principais, destacam-se a
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idade avangada, a baixa contagem de plaquetas nho momento da mobilizagao, o tipo e
estagio da doencga onco-hematoldgica, o acometimento da medula éssea, o numero
de linhas terapéuticas previamente utilizadas e o uso de agentes mielotdéxicos como
lenalidomida e alquilantes. Adicionalmente, a exposi¢cdo a radioterapia pélvica,
historico prévio de mobiliza¢do inadequada, o intervalo prolongado entre a ultima linha
terapéutica e o inicio da mobilizagdo, bem como a baixa contagem de células CD34+
no sangue periférico antes da coleta, sdo reconhecidos como elementos que
predispdem a uma resposta suboétima ao protocolo de mobilizagdo (Wei e Wei, 2023;
Evert-Jan, Fibbe e Van Pel, 2020; Cottler-Fox et al., 2003).

No intuito de aprimorar a identificagdo precoce de pacientes com alto risco de
falha, o Grupo ltaliano de Transplante de Medula Ossea (GITMO) desenvolveu um
modelo preditivo baseado em algoritmos estatisticos. No estudo conduzido por
Piccirillo et al. (2012), foi proposto um escore clinico baseado em variaveis
hematoldgicas, terapéuticas e clinicas. Os resultados revelaram que a concentracao
basal de plaquetas foi o preditor mais robusto de sucesso na mobilizagao entre os
pacientes previamente classificados como mal mobilizadores. Esse achado reforga a
importancia da avaliacdo hematolégica detalhada antes da mobilizacdo, permitindo
intervengdes precoces e direcionadas.

Lanza et al. (2014) identificaram que a administracao prévia de fludarabina, um
agente antimetabdlito com potente efeito mielossupressor, foi capaz de prever
mobilizacdo deficiente, ainda que o Plerixafor fosse utilizado como estratégia de
resgate. Tal observacdo evidencia que, em determinados contextos clinicos, a
toxicidade acumulada do tratamento pode sobrepujar a eficacia das estratégias
farmacoldgicas adotadas, indicando a necessidade de abordagens individualizadas e
personalizadas.

Além dos fatores terapéuticos e hematolégicos, condigées clinicas
preexistentes também tém sido associadas a falha na mobilizacdo. Um exemplo é o
diabetes mellitus (DM), doenca metabdlica que parece afetar negativamente o
microambiente medular. Chen et al. (2021) sugerem que, em pacientes diabéticos,
alteragcdes na microvasculatura dos nichos hematopoéticos podem comprometer a
dindmica de liberagcado das células-tronco, a semelhanga do que ocorre em outros
orgaos afetados pela doenca. Essa associacao reforca a importancia de avaliar com
rigor comorbidades cronicas durante o planejamento do TACTH, especialmente

naqueles considerados de risco para falha na mobilizacao.
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A falha de mobilizagao representa um obstaculo clinico e logistico, uma vez que
implica em custos adicionais, necessidade de internagao prolongada, aumento de
eventos adversos e impacto emocional para o paciente. Estratégias de prevencéao e
intervencao devem incluir, sempre que possivel, a antecipag¢ao do risco com base em
algoritmos clinicos, o ajuste precoce da dose de G-CSF, o uso profilatico de Plerixafor
em populacdes de alto risco e a escolha criteriosa de esquemas quimioterapicos que
preservem a fungdo hematopoética. Tais condutas ndo apenas aumentam a taxa de
sucesso na coleta, mas também contribuem para a otimizacdo dos recursos
disponiveis e a melhoria dos resultados clinicos (Wei e Wei, 2023; Evert-Jan, Fibbe e
Van Pel, 2020).

3.4 ESTRATEGIAS NA FALHA DE MOBILIZAGAO

A falha na mobilizacdo de células precursoras hematopoiéticas (CPH) € um
desafio clinico que demanda intervencgdes rapidas e eficazes para evitar atrasos no
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas (TACTH). A literatura
especializada destaca diversas estratégias que vém sendo adotadas para contornar
esse cenario, visando aumentar a taxa de sucesso da coleta e minimizar a exposicao
a novos regimes quimioterapicos. Entre as abordagens mais utilizadas estao a coleta
precoce de CPHs, a leucoaferese de grande volume, o uso do Plerixafor de forma
preemptiva e a quimiomobilizacao (Jantunen e Fruehauf, 2011).

O Plerixafor, um antagonista do receptor CXCR4, quando associado ao
filgrastim, tem demonstrado elevada eficacia na mobilizacdo de células CD34+,
mesmo em pacientes considerados de alto risco para falha. No entanto, seu custo
elevado limita sua aplicabilidade em larga escala, especialmente nos sistemas
publicos de saude. Por esse motivo, a introducdo do Plerixafor em regimes de
mobilizagdo passou a ser feita de forma mais seletiva, priorizando pacientes com
maior probabilidade de ma mobilizacdo. O uso preemptivo em combinagdo com GCSF
baseia-se na identificacdo de fatores clinicos e laboratoriais preditores de falha,
permitindo sua administragcao antes da coleta nos casos indicados, sem comprometer
a efetividade da mobilizacado (Duong et al., 2014; To, Levesque e Herbert., 2011).

A leucoaferese de grande volume representa outra alternativa amplamente
discutida na literatura. Essa técnica consiste em prolongar o tempo de coleta para

processar volumes maiores de sangue, aumentando a chance de obtencao de uma
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guantidade suficiente de células CD34+, mesmo quando a contagem periférica inicial
€ inferior a 20 células/pL. No entanto, esse método exige monitoramento rigoroso dos
eletrélitos e da coagulagcdo, dado o aumento do tempo de exposicdo aos
anticoagulantes, que pode levar a disturbios hidroeletroliticos, trombocitopenia e
coagulopatias (Giralt, 2013; Duong et al., 2014; To, Levesque e Herbert., 2011; Majado
et al., 2009).

A coleta precoce das CPHs tem se mostrado particularmente eficaz em
pacientes com mieloma multiplo (MM). A estratégia consiste em realizar a mobilizagao
por volta do quarto ao sexto ciclo de tratamento, antes que a toxicidade cumulativa de
drogas mielotdxicas, como a lenalidomida, comprometa a capacidade de mobilizacao
da medula éssea. Essa abordagem preventiva reduz os indices de falha e esta
alinhada as diretrizes que sugerem planejamento individualizado da coleta de acordo
com o regime de inducao adotado (Arora, 2019; Giralt, 2013).

A remobilizagdo é indicada em pacientes que ndo atingem a meta de coleta na
primeira tentativa, e sua taxa de sucesso varia conforme o protocolo utilizado. Em um
estudo de Pusic et al.,, (2008), foi observado que apenas 23% dos pacientes
submetidos a remobilizagdo obtiveram sucesso. As taxas de falha foram elevadas com
G-CSF isolado ou associado ao GM-CSF (81,6%) e com quimiomobilizacdo baseada
em ciclofosfamida (73,5%). Em contraste, a associacdo G-CSF/Plerixafor resultou em
uma taxa de falha significativamente menor, de 27,8%, indicando superioridade da
combinacao em casos de dificil mobilizacdo. Ainda nesse estudo, avaliou-se o tempo
de espera entre a falha e a nova tentativa de mobilizagdo, sendo demonstrado que
pacientes com linfoma nao Hodgkin (LNH) que aguardaram 25 dias ou mais
apresentaram menor contagem de CD34+ quando comparados aqueles que
reiniciaram o processo em até 16 dias, sugerindo que o intervalo entre as mobilizacées
influencia diretamente o desempenho da coleta (Pusic et al., 2008).

Outra abordagem relevante é a estratégia denominada "just in time", baseada
na quantificacdo da concentragdo de CD34+ no sangue periférico antes da coleta.
Essa tatica permite decisdes clinicas em tempo real, como o inicio do uso de Plerixafor
quando os niveis de CD34+ sdo subdétimos. O objetivo é evitar falhas ao intervir antes
que a mobilizacao se torne ineficaz. Essa abordagem tem sido especialmente util em
centros com acesso restrito ao Plerixafor, permitindo seu uso racional e direcionado a

pacientes com maior beneficio potencial (Giralt, 2013).
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Além disso, o escalonamento da dose de G-CSF tem sido testado como método
de resgate em casos de mobilizacdo ineficaz. Estudos apontam que a elevacao da
dose de filgrastima para valores entre 24 e 32 mcg/kg/dia pode quadruplicar a
concentragdo de células CD34+ no sangue periférico, favorecendo a coleta mesmo
apoés falhas anteriores. Essa conduta, embora mais rara, tem sido eficaz tanto em
remobilizagées quanto em mobilizagdes com doses unicas de 30 mcg/kg/dia (Chen et
al., 2021; Weaver et al., 1998).

3.5 ENXERTIA

Embora as células CD34+ sejam reconhecidas como o principal marcador para
a avaliagcdo quantitativa da coleta, estudos demonstram que outros componentes
presentes no enxerto exercem papéis relevantes na qualidade da recuperacao
hematoldgica. Dentre essas subpopulagdes celulares, destacam-se as células Natural
Killer (NK), as células dendriticas e os linfocitos T. A presenca e a propor¢ao dessas
células tém impacto direto na cinética da enxertia, bem como nas respostas
imunologicas pos-transplante, influenciando o risco de infeccbdes, a reconstituicao
imunoldgica e os indices de recaida (Jantunen et al., 2023).

A forma de mobilizacdo empregada influencia diretamente a composic¢ao celular
do produto coletado. Quando a mobilizacao é realizada com G-CSF isolado, observa-
se uma maior proporgao de células NK, linfocitos T e células dendriticas, enquanto a
quimiomobilizacao tende a promover a liberagao de maior numero absoluto de células
CD34+. Essa diferenga de perfil imunocelular pode ter implicagées importantes tanto
na velocidade da enxertia quanto na resposta imune precoce postransplante. Assim,
embora a quimiomobilizacdo ofereca vantagens em termos de rendimento celular, o
G-CSF isolado parece favorecer um perfil imunologico mais robusto, o que pode ser
decisivo em pacientes com maior risco infeccioso ou imunossupressao prolongada
(Jantunen et al., 2023).

Outro aspecto importante discutido na literatura refere-se a subpopulagcao de
células CD34+/CD33-, cuja presenca no enxerto tem sido associada a recuperagao
mais rapida da linha plaquetaria. Essa subpopulagdo, menos comprometida por
alteragdes maturacionais, apresenta maior capacidade proliferativa e pode ser um
marcador mais sensivel da qualidade da coleta do que a contagem total de células

CD34+. Em um estudo realizado por Millar et al. (1998), foi demonstrado que pacientes
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com maior propor¢do de CD34+/CD33- apresentaram enxertia plaquetaria mais
precoce, independentemente da contagem absoluta de CD34+, sugerindo que a
composicao celular do enxerto deve ser analisada qualitativamente, e ndo apenas
quantitativamente.

A qualidade do enxerto, sobretudo a propor¢cao de subpopulagdes celulares
hematopoiéticas, tem influéncia direta nos desfechos clinicos do paciente. Um dos
principais indicadores de sucesso na fase de enxertia € o tempo necessario para a
recuperagcdo plaquetaria e neutrofilica. Considera-se ideal a recuperacao de
neutroéfilos (>500/mm?) até o 142 dia e de plaquetas (>20.000/mm? sem transfuséo) até
o 109 dia. Tempos superiores a esses limites estdo associados a maior morbidade e
mortalidade, devido ao risco aumentado de infecgdes, sangramentos e necessidade
de suporte transfusional prolongado (Karakulak et al., 2020).

O tempo de enxertia plaquetaria estd diretamente relacionado a sobrevida
global (SG) dos pacientes submetidos ao TACTH. De acordo com Karakulak et al.
(2020), pacientes que apresentaram enxertia plaquetaria em periodo igual ou superior
a 10 dias apresentaram pior prognoéstico em termos de SG, especialmente quando
associados a baixas contagens iniciais de células CD34+. Esses achados reforcam a
importancia da avaliagdo ndo apenas do numero absoluto de células CD34+
coletadas, mas também da sua qualidade funcional e da presenca de subpopulacoes
com maior potencial regenerativo.

Além disso, a influéncia da mobilizagdo na composigao do enxerto repercute na
velocidade da reconstituicao imunolégica. Células NK, por exemplo, sdo conhecidas
por sua atividade citotoxica natural e papel na vigilancia tumoral. Uma maior
concentracdao dessas células pode contribuir para a prevencao de recidivas em
pacientes com doengas hematologicas malignas. Da mesma forma, a presenca
adequada de células dendriticas pode favorecer a apresentagcao antigénica eficiente e
estimular respostas imunes mais robustas no periodo pds-transplante. Por esse
motivo, a escolha da estratégia de mobilizacdo deve considerar o perfil imunocelular

desejado, além do numero total de células CD34+ (Jantunen et al., 2023).

3.6 FATORES CLINICOS E LABORATORIAIS ASSOCIADOS A FALHA NA
MOBILIZAGAO COM G-CSF
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3.6.1 Relagao entre dose de CD34" coletada e tempo de enxertia medular

A albumina sérica € descrita como um marcador significativo para prever a
resposta a mobilizacdo de células-tronco hematopoiéticas. Além de seu papel como
indicador do estado nutricional, a albumina também expressa condi¢oes inflamatorias
crénicas que comprometem a funcdo do microambiente medular. Niveis reduzidos de
albumina foram associados a menor resposta a filgrastima, mesmo com aumento da
dose, e a maior necessidade de estratégias de resgate. Em um estudo com pacientes
com mieloma multiplo submetidos ao TACTH, valores de albumina superiores a 4 g/dL
se correlacionaram com maior rendimento na coleta de CD34", destacando a
importancia desse marcador na avaliagao prévia a mobilizacédo (Hsu et al., 2023).

A contagem de plaquetas antes da mobilizagdo € um preditor clinico importante.
Trombocitopenia persistente pode indicar faléncia da funcdo hematopoiética e,
consequentemente, dificuldade na liberagdo de células progenitoras para o sangue
periférico. Em analises retrospectivas, niveis de plaquetas superiores a 150.000/pL
estiveram associados a taxas de sucesso significativamente maiores na mobilizagao,
enquanto valores abaixo deste limiar aumentaram a chance de falha, mesmo com
intensificacdo do G-CSF. Essa variavel, acessivel e de baixo custo, pode ser
incorporada a escores preditivos para orientar a conduta terapéutica em pacientes
com risco aumentado (He et al., 2024).

A relevancia da plaquetometria como ferramenta preditiva também foi
destacada em modelos baseados em aprendizado de maquina. A contagem de
plaquetas teve peso estatisticamente significativo na predicdo da resposta a
mobilizagao, inclusive quando comparada a outros marcadores laboratoriais. A
combinacao de plaquetometria com albumina e outros parametros clinicos contribuiu
para a constru¢cdo de modelos com elevada acuracia preditiva, reforcando o papel
desses indicadores na tomada de deciséo clinica (Zeng et al., 2023).

Derivados plaquetarios, como a P-selectina soluvel, atuam na indugdo da
mobilizacao de células CD34". A ativacao plaquetaria contribui para a degradacéao da
matriz extracelular e para a sinalizacdo de efluxo celular da medula 6ssea,
mecanismos fundamentais para o sucesso da mobilizacdo com G-CSF. A deficiéncia
dessa resposta, observada em individuos com trombocitopenia ou com disfuncao
plaquetaria, pode, portanto, comprometer a eficacia da mobilizagcdo (Wang et al.,
2023).



36

A contagem de leucdécitos circulantes no dia da coleta é utilizada como um
indicador indireto da liberagao de células progenitoras. Embora ndo seja um marcador
especifico, leucocitoses expressivas costumam indicar boa resposta a filgrastima. Em
um estudo com pacientes submetidos ao TACTH, niveis elevados de leucdcitos no dia
da coleta estiveram associados a melhores rendimentos de CD34*, particularmente
quando combinados a outras variaveis hematologicas. No entanto, o valor preditivo
isolado da leucocitose € limitado, pois pode ser influenciado por outros fatores, como
infecgdo, corticoterapia ou resposta inflamatdria inespecifica (Hsu et al., 2023).

Modelos que combinam albumina, plaquetas e leucécitos demonstraram
acuracia consideravel na antecipacao de falhas na mobilizagdo. A proposta desses
sistemas € fornecer ao clinico uma ferramenta objetiva para estratificar o risco do
paciente antes do inicio da mobilizacdo. A implementacdo desses escores poderia
permitir, por exemplo, a indicacao precoce de intensificacdo da dose de G-CSF ou a
inclusdo de agentes como o Plerixafor em protocolos personalizados. O uso desses
marcadores laboratoriais tem o potencial de reduzir custos e complicagdes ao evitar
falhas previsiveis (Olivieri, Saraceni e Luca, 2024).

Os achados laboratoriais também se refletem nas escolhas de mobilizacao
farmacolégica. Um estudo comparando esquemas como citarabina com G-CSF versus
ciclofosfamida com G-CSF observou que pacientes com parametros laboratoriais mais
favoraveis, incluindo boa funcédo plaquetaria e albumina preservada, apresentaram
maior resposta ao regime menos téxico. Isso sugere que a avaliagao prévia baseada
em dados hematoldgicos pode influenciar na selecdo da mobilizacao mais eficaz e
segura, adaptando a conduta a reserva hematopoiética individual (Bogucka-
Fedorczuk et al., 2020).

Modelos baseados em inteligéncia artificial reforcam o papel dos marcadores
laboratoriais como insumos robustos para decisdes clinicas. Em particular, a
combinacdo de leucdcitos, plaquetas e albumina em algoritmos computacionais
resultou em modelos de predicdo com elevada sensibilidade e especificidade para a
falha de mobilizagdo com G-CSF isolado. Esses dados apontam para um futuro em
que decisbes terapéuticas poderao ser cada vez mais baseadas em predi¢coes
individualizadas, com base em dados hematologicos simples e amplamente

disponiveis (Zeng et al., 2023).
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3.6.2 Impacto da idade, sexo, niumero de linhas terapéuticas e radioterapia

prévia na resposta ao G-CSF

Com o envelhecimento, observa-se uma reducdo da frequéncia de células
CD34" na medula éssea, bem como alteragdes no nicho medular, com aumento da
fibrose e reducao de estimulos troficos. Pacientes com mais de 60 anos tém taxas
significativamente maiores de falha de mobilizagdo, mesmo quando expostos a
regimes intensificados de G-CSF. A idade avancada, além de ser um fator biolégico
limitante, também esta frequentemente associada ao acumulo de toxicidade
decorrente de tratamentos prévios, o que contribui para o esgotamento da reserva
hematopoiética (Hsu et al., 2023).

O impacto do sexo na mobilizacdo tem sido menos explorado, mas ha
evidéncias sugerindo que o sexo feminino pode estar associado a piores resultados,
especialmente em mobilizagdes com G-CSF isolado. Essa diferenca pode estar
relacionada a fatores hormonais € a composi¢cdo corporal, que influenciam a
farmacocinética do G-CSF e a distribuicdo dos precursores hematopoiéticos. Além
disso, em mulheres com idade mais avangada e menopausa estabelecida, ha maior
propensao a quadros inflamatdrios crénicos, o que também pode comprometer a
resposta a mobilizacdo. Pacientes do sexo masculino apresentaram maior rendimento
de CD34" e menor necessidade de intervencgdes adicionais durante a mobilizacao (He
et al., 2024).

O numero de linhas terapéuticas anteriores ao transplante constitui um dos
principais fatores de risco para falha de mobilizacdo com G-CSF. Cada nova linha de
tratamento, especialmente aquelas que incluem agentes alquilantes ou
imunomoduladores, como melfalano ou lenalidomida, pode provocar danos
cumulativos a medula 6ssea. A exposicao prolongada a essas terapias compromete
tanto a quantidade quanto a qualidade das células-tronco disponiveis, além de alterar
a composic¢ao do microambiente medular. Pacientes submetidos a mais de duas linhas
de tratamento apresentaram taxas significativamente mais altas de falha de
mobilizacdo, mesmo apos aumento da dose de G-CSF, sendo frequentemente
candidatos a estratégias alternativas, como Plerixafor ou quimiomobilizacdo
(Bogucka-Fedorczuk et al., 2020; Hsu et al., 2023).

A radioterapia pélvica ou medular prévia também exerce influéncia negativa

sobre a mobilizacdo hematopoiética. O tecido irradiado sofre danos diretos que
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comprometem o estroma medular, reduzindo sua capacidade de suportar e manter
células-tronco viaveis. Além disso, a radiacao afeta a vascularizacao local e promove
fibrose, fatores que dificultam a liberagdo de progenitores hematopoiéticos, mesmo
diante de estimulos farmacologicos como o G-CSF. Pacientes com linfomas e mieloma
multiplo, a exposicao prévia a radioterapia esteve associada a maior necessidade de
estratégias de resgate e menor eficacia de mobilizagdo com filgrastima isolada. A
analise retrospectiva desses casos demonstra que a radioterapia deve ser
considerada um fator preditivo importante ao planejar a mobilizag&o (Olivieri, Saraceni
e Luca, 2024).

Ao integrar idade, sexo, linhas terapéuticas anteriores e histérico de
radioterapia, algoritmos computacionais conseguem estimar com precisao a
probabilidade de sucesso ou falha na mobilizagdo, inclusive em populagbes
heterogéneas. Esses sistemas permitem o desenvolvimento de escores de risco
individualizados, que podem orientar condutas mais eficientes e personalizadas. Em
particular, a presenca combinada de idade elevada, multiplas linhas de tratamento e
radioterapia prévia tem se mostrado fortemente associada a faléncia da mobilizacao
com G-CSF isolado, sendo recomendada a adocao de estratégias mais agressivas
nesses perfis (Zeng et al., 2023).

A exposicdo cumulativa a agentes mielotéxicos também contribui para a
deplecao da reserva funcional da medula. Em pacientes que receberam tratamentos
com melfalano por periodos prolongados, por exemplo, observou-se reducao
significativa na concentracao de CD34" disponiveis no sangue periférico, mesmo apoés
uso de G-CSF em altas doses. A lenalidomida, por sua vez, tem efeito antineoplasico
e imunomodulador, mas seu uso prolongado também se associa a menor eficiéncia
na mobilizagdo. A identificagdo precoce desses fatores permite planejamento
antecipado e evita falhas que podem comprometer o cronograma terapéutico e a
sobrevida do paciente (He et al., 2024).

O histoérico clinico dos pacientes, quando analisado de forma integrada, permite
estimativas mais acuradas da resposta ao G-CSF. Dados demonstram que quanto
maior o numero de fatores de risco cumulativos — como idade > 60 anos, sexo
feminino, = 2 linhas de tratamento e radioterapia prévia — maior a taxa de falha na
mobilizacdo. Em estudos de coorte, a combinagao desses elementos resultou em
necessidade significativamente maior de quimiomobilizagdo ou uso de Plerixafor.

Dessa forma, torna-se evidente a importancia de estratificar os pacientes antes do
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inicio da mobilizacdo, especialmente em contextos onde o uso de agentes de resgate
€ limitado (Olivieri, Saraceni e Luca, 2024; Hsu et al., 2023).

Modelos de pontuacgao progndstica baseados em variaveis clinicas vém sendo
aplicados com sucesso em diferentes centros. Esses escores incorporam idade,
numero de linhas terapéuticas, sexo e radioterapia, e tém demonstrado boa
sensibilidade e especificidade para prever falhas. Em muitos casos, esses modelos
tém influenciado diretamente a decisao de iniciar com dose aumentada de G-CSF ou
realizar mobilizacdo combinada desde o inicio. A adocdo sistematica desses
instrumentos pode auxiliar na padronizagcdo das condutas e na melhoria dos

resultados clinicos em mobilizagdo hematopoiética (Olivieri; Saraceni; De Luca, 2024).

3.7 ESTRATEGIAS DE RESGATE EM PACIENTES COM FALHA NA MOBILIZAGAO

3.7.1 Efetividade da quimiomobilizagcao e comparagao com Plerixafor

A quimiomobilizacdo €& uma estratégia empregada em pacientes que
apresentam risco elevado de falha na mobilizacdo com G-CSF isolado. Consiste na
combinacdo de agentes quimioterapicos mielossupressores, como ciclofosfamida,
com G-CSF, promovendo uma resposta inflamatoria e regenerativa na medula éssea
que favorece a liberagao de células CD34" para o sangue periférico. Essa técnica tem
se mostrado eficaz em diversas populagdes, principalmente naquelas expostas
previamente a tratamentos mielotdéxicos ou com doencga ativa. A quimiomobilizagao,
embora mais eficaz em termos de rendimento celular, estd associada a maior
toxicidade, necessidade de internacao e maior incidéncia de neutropenia febril, 0 que
limita seu uso de forma sistematica em todos os pacientes (Prisciandaro et al., 2024).
O uso do Plerixafor, um antagonista reversivel do receptor CXCR4, representa

um avango importante na mobilizagado hematopoiética. Esse agente atua dissociando
a ligacao entre o receptor CXCR4 presente nas células-tronco hematopoiéticas e seu
ligante SDF-1 presente no estroma medular, promovendo a liberagao eficaz dessas
células para a circulacao periférica. A principal vantagem do Plerixafor € sua acao
rapida e previsivel, com poucos efeitos colaterais. Além disso, seu uso permite
mobilizacdo eficaz mesmo em pacientes considerados maus mobilizadores, sendo

particularmente util em contextos onde a mobilizagdo com G-CSF isolado ou com
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quimioterapia falhou. Contudo, o alto custo permanece um desafio em muitos sistemas
de saude (Bilgin, 2021).

Uma das estratégias mais utilizadas € o modelo “on-demand”, no qual o
Plerixafor € administrado somente em pacientes que ndo atingem uma contagem
minima de CD34* no sangue periférico apds mobilizagao inicial com G-CSF, com ou
sem quimioterapia. Essa abordagem permite reduzir custos e exposicao
desnecessaria ao farmaco, mantendo sua eficacia. Em estudo multicéntrico com
pacientes com mieloma multiplo tratados com agentes imunomoduladores, o uso de
ciclofosfamida mais G-CSF seguido de Plerixafor “on-demand” resultou em taxas de
sucesso elevadas na coleta de CD34*, com bom perfil de seguranca (Mina et al.,
2023).

Comparacgodes diretas entre quimiomobilizacdo e Plerixafor tém sido foco de
diversas analises. Em geral, ambas as abordagens sao eficazes, mas apresentam
perfis distintos. A quimiomobilizagdo tende a resultar em maiores volumes coletados
de CD34" por procedimento, sendo util para coleta de multiplos enxertos,
especialmente em pacientes que farao dois transplantes. Ja o Plerixafor apresenta
menor toxicidade e maior previsibilidade, favorecendo seu uso em pacientes com
comorbidades ou idade avancgada. A escolha entre essas estratégias deve considerar
o perfil clinico do paciente, disponibilidade institucional e histérico de mobilizacoes
anteriores (Bilgin, 2021; Prisciandaro et al., 2024).

Escores preditivos também tém sido utilizados para indicar previamente os
pacientes que mais se beneficiariam do uso de Plerixafor. Variaveis como contagem
de CD34* no D4, historico de radioterapia, idade superior a 60 anos, sexo feminino,
baixa albumina e multiplas linhas de tratamento estdo presentes nos principais
modelos prognosticos. Esses sistemas de pontuacado possibilitam o uso racional do
Plerixafor, antecipando sua administracao antes da falha completa de mobilizagcdo. Ao
aplicar esses escores, diversos centros tém conseguido reduzir taxas de falha e
remobilizacdo, além de otimizar recursos financeiros (Olivieri; Saraceni; De Luca,
2024).

Outro aspecto relevante na comparacéao entre quimiomobilizacao e Plerixafor é
o tempo até o inicio da coleta. A quimiomobilizagdo geralmente requer um periodo de
recuperacao hematologica que pode variar de 8 a 14 dias, dependendo da dose de

quimioterapia utilizada. Ja o Plerixafor permite inicio precoce da aférese, geralmente
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no dia seguinte a sua administragdo, o que representa uma vantagem em termos de
logistica hospitalar e conforto do paciente. Esse fator também influencia a tomada de
decisdo clinica, especialmente em instituicbes com restricbes de leitos ou com
protocolos de internagdo ambulatorial (Mina et al., 2023; Bilgin, 2021).

Apesar das vantagens clinicas, o custo do Plerixafor ainda representa um dos
principais limitadores de sua ampla utilizagcdo. Em paises com recursos limitados ou
com cobertura restrita de medicagdes de alto custo, a escolha pela quimiomobilizagao
ainda predomina. Nesses cenarios, estratégias baseadas em predi¢cdo e avaliagao da
resposta precoce ao G-CSF tornam-se fundamentais para reduzir as falhas. O uso
racional de Plerixafor, aplicado de forma seletiva e guiado por biomarcadores, como a
contagem de CD34" no D4, pode equilibrar eficacia clinica com sustentabilidade
econdmica (Olivieri; Saraceni; De Luca, 2024).

Em relacdo aos desfechos clinicos de longo prazo, ndo ha evidéncias de que a
estratégia de mobilizacao influencie diretamente na sobrevida global ou na sobrevida
livre de progressao, desde que a coleta seja bem-sucedida e a quantidade minima de
CD34* atingida. Isso sugere que o principal objetivo das estratégias de mobilizagéo
deve ser garantir um produto celular adequado com o menor risco possivel. Portanto,
a escolha entre Plerixafor e quimiomobilizacdo deve priorizar segurancga,
custobeneficio e viabilidade local, sem prejuizo ao progndéstico oncohematologico do
paciente (Bilgin, 2021; Mina et al., 2023).

A tendéncia atual € a personalizag&o das estratégias de mobilizag&o, utilizando
ferramentas preditivas e abordagens adaptativas como o uso “on-demand” do
Plerixafor. O futuro aponta para modelos de decisdo baseados em dados clinicos e
laboratoriais, com suporte de inteligéncia artificial e algoritmos capazes de prever a
falha com alta acuracia. Esses avancos permitirdo o uso mais eficiente dos recursos
disponiveis e a oferta de mobilizagdo segura e eficaz a um numero maior de pacientes,

independentemente do cenario institucional (Prisciandaro et al., 2024).
3.7.2 Uso de leucoaferese de grande volume e técnicas de coleta otimizadas
A técnica de leucoaferese representa uma das etapas mais criticas no processo

de coleta de células-tronco hematopoiéticas apds mobilizagao. A eficiéncia desse

procedimento €& diretamente proporcional a estratégia adotada, ao tipo de
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equipamento utilizado e ao tempo total de processamento sanguineo. Uma das
alternativas mais discutidas em pacientes com dificuldade de mobilizacdo é a
leucoaferese de grande volume (LVL), que consiste na coleta de um volume de sangue
processado superior a trés vezes o volume circulante total do paciente. Essa
abordagem visa maximizar o rendimento celular, especialmente nos casos em que a
concentracao de CD34" no sangue periférico € baixa (Prisciandaro et al., 2024).

A LVL tem demonstrado efetividade superior na obtencdo da dose-alvo de
células CD34* em pacientes com resposta hematoldgica borderline, reduzindo a
necessidade de multiplas sessdes de aférese. No entanto, sua aplicacdo exige maior
tempo de coleta, maior volume de anticoagulante, além de monitoramento rigoroso de
parametros clinicos e laboratoriais, como eletrélitos e funcao renal. Essa estratégia
tem sido especialmente util em centros que nao dispéem de Plerixafor ou onde seu
uso € restrito por custo. A LVL também se mostra uma alternativa eficiente para
pacientes que necessitam de grandes volumes celulares, como nos casos de duplo
transplante planejado (Lin et al., 2022).

A escolha do método de aférese é outro fator relevante para a eficacia da coleta.
Métodos baseados em contagem de células mononucleares (MNC) e programacao
baseada em predi¢céo de rendimento tendem a ser mais eficazes em relacao a técnicas
tradicionais. A utilizacado de tecnologia de monitores de CD34* em tempo real permite
ajustes intraoperacionais na velocidade de coleta e no volume processado, otimizando
os resultados e evitando perda celular. Equipamentos de aférese mais modernos
oferecem maior precisdo na separacdo celular, reduzindo contaminagdo com
granulocitos e melhorando o perfil do enxerto (Vaidhyanathan e Easow, 2021).

A anticoagulacao € outro ponto sensivel durante a aférese, especialmente na
LVL. A utilizacdo prolongada de citrato pode provocar hipocalcemia sintomatica,
exigindo administracdo concomitante de calcio intravenoso. Além disso, o risco de
coagulopatia e plaquetopenia € maior em sessdes prolongadas, sendo recomendavel
a monitorizacdo frequente do tempo de coagulacdo ativado e da contagem
plaquetaria. Apesar dessas limitagoes, estudos demonstraram que os efeitos adversos
sdo geralmente reversiveis e bem manejaveis, tornando a LVL uma opc¢ao viavel,
mesmo em pacientes com comorbidades moderadas (Lin et al., 2022).

A avaliacao da cinética de liberacao de CD34* no sangue periférico € essencial

para o planejamento da aférese. A contagem dessas células pela manha, no dia
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programado para a coleta, € o principal marcador utilizado para indicar se a LVL sera
necessaria. Em geral, considera-se a necessidade de LVL quando os niveis de CD34"
estao entre 5-10 células/pL, faixa na qual a coleta padrao pode néao ser suficiente.
Nesses casos, a ampliagao do volume processado se traduz em maior probabilidade
de alcangar o numero minimo desejado para transplante, reduzindo o risco de falha e
necessidade de remobiliza¢ao (Bilgin, 2021).

Algumas diretrizes internacionais sugerem algoritmos para indicar LVL com
base na resposta ao G-CSF e nas condic¢des clinicas do paciente. Pardmetros como
idade, peso corporal, funcdo renal e resposta inflamatéria sdo considerados para
predizer o rendimento da coleta. A padronizagcdo desses critérios tem permitido reduzir
a variabilidade nos resultados entre centros, além de melhorar a seguranca do
procedimento. A integracdo dessas informacgdes ao prontuario eletrénico pode facilitar
a tomada de decisao clinica em tempo real, aumentando a eficiéncia dos servigos de
transplante (Olivieri, Saraceni e Luca, 2024).

A experiéncia da equipe de aférese e a logistica hospitalar também interferem
nos resultados da coleta. A LVL exige maior tempo de dedicagao por parte da equipe
técnica e da enfermagem, além de leitos com infraestrutura para monitoramento
continuo. Apesar disso, sua realizagcao ambulatorial tem sido viavel em muitos centros,
desde que seguidos protocolos de seguranca adequados. A capacitacao das equipes
e a padronizagcdo das técnicas operacionais tém impacto direto na reducdo de
complicagdes e na melhoria dos rendimentos celulares (Vaidhyanathan e Easow,
2021).

Em situagcbes em que a LVL ndo € possivel, outras estratégias tém sido
utilizadas para otimizar a coleta. O uso de dispositivos de enriquecimento celular,
como filtros seletivos ou tecnologias de separagdo imunomagnética, tem mostrado
resultados promissores em ensaios clinicos. Essas técnicas, embora ainda limitadas
a centros especializados, podem melhorar a qualidade do enxerto, especialmente em
pacientes com mobilizacdo pobre. Outra alternativa é o fracionamento da coleta em
sessdes consecutivas de menor volume, embora esta estratégia demande maior
numero de dias e possa impactar a logistica hospitalar (Prisciandaro et al., 2024).

A qualidade do enxerto obtido por LVL tem sido comparavel aquela obtida por
mobilizagbes convencionais, com similar tempo de enxertia e recuperagao

hematologica. Mesmo quando a concentragao de CD34" por mL € inferior, o total
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absoluto coletado permite adequada repopulagdo medular. Além disso, a presenca de
subpopulagées celulares importantes para a reconstituicdo imune, como células NK e
dendriticas, nao parece ser prejudicada pela técnica de LVL. Assim, sua utilizagdo nao
compromete o progndstico pos-transplante, sendo uma alternativa segura para
pacientes com mobilizagdo borderline (Lin et al., 2022; Bilgin, 2021).

A tendéncia atual é integrar a LVL a protocolos personalizados de mobilizagao,
especialmente em contextos de medicina de precisdo. A associacao dessa técnica
com o uso seletivo de Plerixafor ou com estratégias de mobilizagao precoce baseadas
em escores de risco tem demonstrado bons resultados. A medida que novos
biomarcadores e ferramentas de predicao forem incorporados a pratica clinica, sera
possivel indicar de forma mais precisa quando e como utilizar a leucoaferese de

grande volume para maximizar os desfechos clinicos (Prisciandaro et al., 2024).

3.8 RESULTADOS CLINICOS E DESFECHOS POS-TRANSPLANTE
ASSOCIADOS AO SUCESSO DA MOBILIZAGAO

3.8.1 Relagao entre dose de CD34* coletada e tempo de enxertia medular

A dose de células CD34* infundidas no transplante de células-tronco
hematopoiéticas € um dos principais determinantes do tempo de enxertia e da
recuperacdo hematoldgica pos-transplante. A infusdo de doses inferiores a 2 x 10°
células CD34%/kg esta associada a maior risco de atraso na recuperacgao de neutrofilos
e plaquetas, enquanto doses superiores a 5 x 10° células CD34*/kg promovem
enxertia mais rapida e estavel. Essa relacéao linear positiva € particularmente relevante
em transplantes autélogos para mieloma multiplo, onde a toxicidade acumulada de
multiplas linhas de tratamento pode comprometer a qualidade da medula éssea e
dificultar a recuperacéo hematopoiética (Kushwaha et al., 2022).

A cinética de enxertia também sofre influéncia direta da composicao celular do
enxerto, sendo a proporgao de células CD347/CD45" um fator de interesse crescente.
Maior pureza no produto celular estd associada a menor risco de aplasia e infecgdes
oportunistas no pos-transplante. Além disso, a cinética da recuperacao de plaquetas,
considerada um dos marcadores mais sensiveis da funcionalidade da medula, esta
intimamente relacionada a dose de CD34", especialmente em pacientes submetidos

a mobilizacdo com quimioterapia ou com resposta subotima ao G-CSF. Nesses casos,
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a infusdo de uma dose marginal pode prolongar o tempo de internagdo e aumentar o
risco de eventos hemorragicos (Kushwaha et al., 2022).

Em analises retrospectivas com grandes coortes, verificou-se que pacientes
que receberam doses superiores a 5 x 10°® células CD34*/kg apresentaram tempos
médios de enxertia plaquetéaria e neutrofilica entre 10 e 12 dias, enquanto pacientes
com doses inferiores a 2 x 10° necessitaram entre 15 e 20 dias para atingir os mesmos
parametros. Essa diferenca impacta diretamente no uso de antibioticos, transfusdes e
suporte clinico, gerando implicagdes tanto em custo quanto em qualidade de vida. O
tempo de enxertia se torna, assim, um marcador indireto da eficacia da mobilizacao e
da qualidade do enxerto coletado (Portuguese et al., 2024).

A analise de enxertia em pacientes submetidos a mobilizacdo intensiva ou que
passaram por remobiliza¢cdes revelou que mesmo aqueles com caracteristicas de
maus mobilizadores podem atingir enxertia satisfatoria, desde que recebam suporte
adequado e doses minimas criticas de CD34*. O conceito de dose limiar vem sendo
redefinido a luz de novas tecnologias e do uso de suporte farmacologico
postransplante, como o uso de fatores de crescimento e transfusdes programadas.
Isso demonstra que a avaliagdo da cinética da enxertia deve ser multifatorial e ndo
exclusivamente dependente da contagem celular (Sever et al., 2025).

A utilizacdo de doses elevadas de CD34* nao esta isenta de riscos. Em
transplantes alogénicos, por exemplo, doses superiores a 8 x 10° células CD34%/kg
tém sido associadas a maior incidéncia de doencga do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD), possivelmente pela maior carga imunoldgica contida no produto. Embora
este fendmeno seja menos preocupante em transplantes autélogos, onde nao ha
alorreatividade, ainda se discute se doses muito elevadas de CD34* podem favorecer
a rapida expansao de clones residuais ou neoplasicos, particularmente em mieloma
multiplo. No entanto, a maioria dos estudos em transplantes autdlogos aponta para
beneficios com doses entre 4 e 6 x 10%kg, sem prejuizo de desfechos oncoldgicos
(Pedraza et al., 2023; Sever et al., 2025).

A eficiéncia da enxertia também pode ser influenciada pela qualidade da
mobilizacdo, que impacta diretamente a viabilidade e funcionalidade das células
coletadas. Em pacientes com linfomas, observou-se que os maus mobilizadores
apresentaram enxertia significativamente mais lenta e taxa aumentada de recidiva

precoce, o que sugere que o perfil do enxerto reflete ndo apenas o estado
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hematopoiético, mas também o status da doenga de base. Este achado reforga a
importancia de estratégias personalizadas de mobilizagao, com o objetivo de otimizar
a coleta desde o inicio e evitar produtos suboétimos (Steiner et al., 2023).

A relacao entre dose de CD34" e tempo de recuperacao hematolégica também
se estende a outros desfechos clinicos, como a duracdo da hospitalizacédo e a
incidéncia de complicagdes infecciosas. Pacientes que recebem enxertos mais ricos
tendem a ter menor tempo de neutropenia febril, menos dias de antibiéticos e menor
necessidade de suporte transfusional. Isso ndo apenas melhora a experiéncia do
paciente, mas também reduz significativamente os custos hospitalares. A otimizacao
da mobilizagdo, portanto, ndo deve ser vista apenas como uma fase técnica do
processo de transplante, mas como um determinante estratégico de desfecho
(Gauntner et al., 2022).

A cinética de enxertia e sua relagcdo com a dose de CD34" também deve ser
avaliada em longo prazo. Estudos de seguimento mostram que pacientes que
receberam enxertos mais ricos mantém recobrimento hematopoiético mais estavel,
com menor incidéncia de citopenias tardias ou recaidas hematologicas. Esse dado é
particularmente relevante em populagées mais jovens ou candidatas a transplantes de
resgate no futuro. Em pacientes com mieloma multiplo, por exemplo, uma boa
mobilizacao inicial pode garantir a coleta de células suficientes para dois transplantes,
otimizando o manejo da doenca recidivada (Sever et al., 2025; Portuguese et al.,
2024).

A analise conjunta dos dados disponiveis reforgca a no¢ao de que a dose de
CD34* é um dos principais determinantes da eficiéncia do transplante, impactando
diretamente a cinética da enxertia e os desfechos clinicos. A personalizacdo da
mobilizacao, aliada a coleta otimizada e a selecdo adequada de técnicas de aférese,
permite ndo apenas alcancar a dose minima desejada, mas também garantir um
produto celular de alta qualidade. Dessa forma, a compreensao da relagédo entre dose
de CD34" e recuperagao hematoldgica é fundamental para o sucesso terapéutico dos
transplantes autologos (Kushwaha et al., 2022; Gauntner et al., 2022; Steiner et al.,
2023).



47

3.8.2 Impacto da mobilizacao bem-sucedida na sobrevida global e livre de

progressao

A mobilizagdo bem-sucedida de células-tronco hematopoiéticas com G-CSF e
a coleta adequada de CD34* tém sido associadas a desfechos clinicos superiores em
transplantes autélogos, especialmente em pacientes com mieloma multiplo e linfomas.
Pacientes que conseguem mobilizar eficientemente tendem a receber enxertos com
maior conteudo celular e melhor perfil imunoldgico, o que resulta em recuperacao
hematoldgica mais rapida e menor taxa de complicagdes infecciosas no periodo
postransplante. Além disso, ha evidéncias crescentes de que o0 sucesso da
mobilizagdo se correlaciona diretamente com a sobrevida global (SG) e a sobrevida
livre de progressao (SLP), particularmente em subgrupos com doenc¢as hematolégicas
de alto risco (Steiner et al., 2023).

A dose de CD34" coletada esta fortemente associada a qualidade do enxerto e,
por consequéncia, aos resultados de longo prazo. Pacientes que mobilizam de forma
eficaz, atingindo doses superiores a 4 x 10° CD34%*/kg, apresentam melhor
reconstituicdo imunologica e menor risco de infecgdes oportunistas. Esse fator,
embora inicialmente relacionado a recuperacdo hematologica, também tem
implicagOes diretas na taxa de recidiva da doenca e na mortalidade relacionada ao
tratamento. A maior robustez do enxerto parece contribuir para uma resposta mais
efetiva ao microambiente imunolégico pds-quimioterapia, o que favorece a erradicagao
residual da doenca (Gauntner et al., 2022).

Em coortes retrospectivas, maus mobilizadores — definidos como pacientes
que nao atingem o numero minimo de células CD34" com mobilizacdo padréao —
apresentaram piores desfechos clinicos mesmo apds resgates bem-sucedidos com
Plerixafor ou quimiomobilizagdo. Embora essas estratégias permitam atingir a dose
minima necessaria para o transplante, os pacientes ainda exibem menor SLP e SG
em comparagao com aqueles que mobilizam adequadamente desde a primeira
tentativa. Esses achados sugerem que a capacidade de mobilizacdo pode ser um
marcador indireto da saude medular e do status biolégico da doenca (Steiner et al.,
2023).

A mobilizacdo inadequada também se associa a maior risco de citopenias

prolongadas, necessidade de remobilizagdo e maior tempo de hospitalizagao, fatores
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gue impactam negativamente a sobrevida. Pacientes com mieloma multiplo, observou-
se que a falha na mobilizacao inicial prolongou significativamente o intervalo até o
transplante, aumentando a exposi¢cao a quimioterapias adicionais e comprometendo o
estado geral do paciente. Além disso, a necessidade de novas mobilizagdes expde o
paciente a riscos adicionais de toxicidade hematoldgica e complicagbes infecciosas
(Portuguese et al., 2024).

Em contrapartida, pacientes com mobilizacdo eficaz e coleta abundante de
CD34" se beneficiam ndo apenas de enxertia mais rapida, mas também da
possibilidade de armazenar células para futuros procedimentos, como um segundo
transplante. Essa abordagem tem sido particularmente util no manejo do mieloma
multiplo recidivado, onde o transplante autdlogo de resgate representa uma alternativa
viavel com impacto positivo na SG. Estudos demonstram que pacientes que realizam
segundo transplante com células coletadas na mobilizagdo inicial apresentam
sobrevida semelhante aquela observada ap6s o primeiro procedimento, desde que o
enxerto tenha qualidade adequada (Sever et al., 2025).

A associacao entre mobilizagéo eficiente e melhor SLP € ainda mais evidente
em linfomas agressivos. Nesses casos, a mobilizacdo deficiente pode refletir uma
medula comprometida pela doenga ou por tratamento prévio intensivo, o que impacta
aresposta ao transplante. Além disso, ha uma maior probabilidade de recidiva precoce
nesses pacientes, o que contribui para reducao da SLP. Os dados sugerem que a
mobilizacao deve ser considerada um parametro progndstico adicional, sendo util na
estratificagdo de risco antes do TACTH (Steiner et al., 2023).

No contexto dos transplantes alogénicos, embora o foco seja diferente, a dose
de CD34" coletada no doador também se relaciona com a sobrevida do receptor.
Pacientes que recebem enxertos com maior numero de CD34* apresentam enxertia
mais robusta e menor incidéncia de rejei¢cao primaria. Por outro lado, doses muito altas
podem estar associadas a maior incidéncia de doenga do enxerto contra o hospedeiro,
exigindo equilibrio entre quantidade e seguranga. Em modelos com ciclofosfamida
pos-transplante, observou-se que doses entre 4 e 6 x 10° CD34*/kg foram associadas
aos melhores resultados de SG, demonstrando que o mesmo principio se aplica em
cenarios distintos (Pedraza et al., 2023).

As evidéncias mais recentes reforcam que a mobilizacdo celular deve ser

considerada parte do processo terapéutico, e ndo apenas uma etapa técnica. A
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resposta a mobilizacao fornece informacées indiretas sobre a reserva hematopoiética,
o estado inflamatério sistémico e a toxicidade acumulada por tratamentos prévios,
todos esses fatores relevantes para o prognostico. A falha nesse processo pode
indicar ndo apenas dificuldade operacional, mas também um substrato clinico menos
favoravel, que compromete os desfechos mesmo com medidas de resgate
bemsucedidas (Gauntner et al., 2022; Portuguese et al., 2024).

As estratégias para contornar a mobilizagcdo inadequada tém evoluido, mas
ainda nao eliminam completamente as diferencgas nos desfechos. O uso de Plerixafor,
leucoaferese de grande volume ou quimiomobilizagdo podem melhorar o rendimento
de células CD34*, mas pacientes classificados como maus mobilizadores continuam
apresentando menor sobrevida quando comparados aos bons mobilizadores. Essa
constatacao reforca a necessidade de modelos preditivos para antecipar a falha e
intervir precocemente, garantindo que o maior numero de pacientes possivel alcance
mobilizagbes eficazes e enxertos de alta qualidade (Portuguese et al., 2024; Sever et
al., 2025).

Com base nas evidéncias atuais, recomenda-se que a mobilizacdo
bemsucedida seja considerada um objetivo terapéutico primario no transplante
autologo de células-tronco. A coleta adequada de células CD34* impacta ndo apenas
a cinética da enxertia, mas também os desfechos clinicos de médio e longo prazo. A
incorporacao de escores preditivos e a personalizacao das estratégias de mobilizacao
sao medidas essenciais para ampliar as taxas de sucesso e melhorar a sobrevida dos
pacientes com neoplasias hematoldgicas (Steiner et al., 2023; Gauntner et al., 2022;
Sever et al., 2025).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 PACIENTES

Foram incluidos neste estudo observacional, retrospectivo e ndo concorrente,
pacientes elegiveis para transplante autologo de células-tronco hematopoiéticas
(TACTH), atendidos no Servico de Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), no
periodo compreendido entre outubro de 2018 e junho de 2023. Os dados foram obtidos
por meio da analise de prontuarios eletronicos, sem interferéncia na rotina clinica ou

nos desfechos terapéuticos dos pacientes.

. Critérios de inclusao: individuos com idade entre 16 e 75 anos, submetidos a
mobilizacdo com fator estimulador de colénias de granuldcitos
(GCSF/filgrastima) de forma isolada, e com diagnostico de mieloma multiplo
(MM) ou linfomas (Hodgkin e ndo Hodgkin), em remissdo da doenca de base

no momento do procedimento.

. Critérios de exclusao: pacientes com dados incompletos nos prontuarios;
submetidos a outras modalidades de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (alogénico ou haploidéntico); em atividade de doenca
oncohematoldgica durante a mobilizacdo; ou que tenham sido mobilizados por

quimiomobilizagdo com ou sem G-CSF.

4.2 METODOS

Todos os pacientes incluidos foram submetidos a mobilizacdo com filgrastima
(G-CSF), na dose inicial aproximada de 10 mcg/kg/dia, administrada por via
subcutanea, dividida em duas aplicagées diarias durante quatro dias consecutivos. No
quarto dia de mobilizacado, foi realizada citometria de fluxo para quantificacdo das
células CD34+ no sangue periférico.

Nos casos em que a contagem de CD34+ foi inferior a 10 células/pL, a dose de
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G-CSF foi aumentada preemptivamente para aproximadamente 20 mcg/kg/dia. Apds
a elevacao da dose, nova citometria de fluxo foi realizada no quinto dia, com o objetivo
de avaliar a resposta a intensificagcdo da dose e a viabilidade da coleta por aférese
(Figura 2).

Figura 2 - Modelo conceitual do estudo?

Dose inicial: 10 mcg/kg/dia

42 dia:
Citometria
>=10 células/pL <10 células/pL
J Ajuste de dose para J
Coleta média:
20mcg/kg/dia

5¢dia: Citometria

>=9 células/pL <9 células/pL

Coleta Quimiomobilizagdof ™

Fonte: Cheson et al., (2014) e Durie et al., (2006)

2 As variaveis preditivas incluiram sexo, faixa etaria, doenga onco-hematoldgica, numero de
terapias prévias ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), resposta
terapéutica e a dose de G-CSF utilizada na mobilizagdo. A variavel de resultado foi a citometria
de CPH apds a mobilizagdo. Para uma analise estatistica mais robusta, as variaveis foram
agrupadas. As categorias de resposta terapéutica foram divididas de acordo com Lugano para
linfomas e IMWG para MM e divididas como disposto na figura 3.
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Figura 3 - Modelo explicativo para transformagao de variaveis

Transformagao de
variaveis:

Resposta Numero de linhas

Terapéutica: terapéuticas: Doenga de Base: Radioterapia: Quimiomobilizagao

Deauville1a3 e
Resposta Parcial 2 linhas ou menos - Mieloma Multiplo- Naorealizou- ~ .
. - . — . = - =1 Nao- categoria 0
Muito Boa- categoria 0 categoria 0 categoria 0
Categoria 0
Deauville >=4 e RP- 3 ou mais linhas- Linfoma- categoria Realizou- categoria " :
— C A — . — — =1 Sim- Catergoria 1
ategoria 1 categoria 1 1 1

Fonte: Cheson et al., (2014) e Durie et al., (2006)

A coleta das CPHs foi realizada por leucoaferese, conforme protocolo
institucional vigente, sendo considerada adequada a coleta que atingisse, no minimo,
2 x 10° células CD34+/kg. Foram registradas as variaveis clinicas e laboratoriais

relevantes, bem como a resposta hematologica apds a mobilizacéo.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi conduzida com o auxilio do software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao atualizada a época da analise. Para a
comparagao de variaveis paramétricas foi utilizado o teste t de Student, enquanto
variaveis categoricas foram analisadas por meio do teste de correlagao de Pearson.

A analise multivariada foi realizada por meio do modelo de Regressao de
Poisson, tanto para a amostra total de pacientes quanto para o subgrupo submetido
ao aumento da dose de G-CSF. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%
(p < 0,05), com um intervalo de confianga de 95%. O célculo do tamanho amostral foi

realizado com o auxilio de uma calculadora estatistica online disponibilizada pelo site
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da Universidade de Sao Paulo (USP) 3, assegurando a confiabilidade e a

representatividade dos resultados obtidos.

4.4 RISCOS

Este € um estudo classificado como de risco minimo, uma vez que se baseia
exclusivamente na analise de dados secundarios provenientes de prontuarios
eletrénicos. Os riscos identificados estao relacionados a potencial quebra de sigilo e
anonimato dos participantes, os quais foram rigorosamente controlados.

Todos os dados foram tratados com confidencialidade, anonimizacéo e
seguranga, sem identificacdo nominal dos participantes. Apenas um membro
autorizado da equipe de pesquisa teve acesso aos prontuarios e realizou a coleta de
dados. A identidade dos pacientes foi preservada em todas as etapas da analise, e
nenhuma interferéncia foi realizada sobre o0 acompanhamento clinico ou qualquer
aspecto psicossocial dos individuos.

Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos
pacientes, impresso em duas vias, sendo uma entregue ao participante e a outra
arquivada pela pesquisadora responsavel. O estudo seguiu os principios éticos de
protecado aos participantes, assegurando-lhes o direito de recusa e a interrupgao da

participacao a qualquer momento, sem prejuizo de sua assisténcia.

4.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi conduzida em conformidade com os principios éticos que regem
estudos com seres humanos, de acordo com a Resolugao n? 466, de 12 de dezembro
de 2012, do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi previamente submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora
(CEP-UFJF), sob o protocolo CAE n? 71613921.0.0000.5147.

A coleta de dados em prontuarios foi precedida pela assinatura do Termo de
Confidencialidade e Sigilo pelos pesquisadores envolvidos, garantindo a protecao das

informacdes sensiveis contidas nos registros clinicos dos participantes. Nao houve,

3 http://estatistica.bauru.usp.br/calculoamostral/ta ic proporcao.php




em nenhuma fase do estudo, contato direto com os pacientes, sendo assegurada a

integridade dos dados e a observancia das normas de boas praticas em pesquisa.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGCAO

Foram avaliados 116 pacientes admitidos no Servico de Transplante de
Células-Tronco Hematopoiéticas do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU-UFJF), no periodo compreendido entre outubro de 2018 e maio de
2023. A média de idade da amostra foi de 50 anos, com variagao entre 18 e 73 anos.
Em relacdo ao sexo, 60 pacientes (51,7%) eram do sexo masculino e 56 (48,3%) do
sexo feminino. Do total, 81 individuos (70%) apresentavam diagndstico de mieloma
multiplo (MM), enquanto 35 (30%) eram portadores de linfomas, sendo 23 (65,7%)
com linfoma de Hodgkin (LH) e 12 (34,3%) com linfoma ndo Hodgkin (LNH), conforme

apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra total (N = 116)

VARIAVEL CATEGORIA / VALOR n %
Idade Mediana - 54,5
Género Feminino 56 48,27
Doenca de base Mieloma multiplo (MM) 81 69,83
Linfoma de Hodgkin (LH) 23 19,82
Linfoma ndo Hodgkin (LNH) 12 10,34
N° de linhas terapéuticas Duas ou menos 97 83,62
Albumina Média (g/dL) - 4,09
Leucécitos Média (células/pL) — 38.704
Plaquetas Média (células/pL) — 203.148
Radioterapia Nao submetidos 99 8534
Resposta terapéutica Parcial muito boa / Deauville 1a 3 72 62,06
Dose média de G-CSF no D4 (mcg/kg/dia) 11,81

No que se refere ao historico terapéutico, todos os pacientes diagnosticados
com linfomas haviam sido submetidos a pelo menos duas linhas de tratamento antes
da indicacdo do TACTH. Em contrapartida, entre os pacientes com MM, 53 (65,4%)

haviam recebido apenas uma linha terapéutica antes da mobilizagdo. Essa diferenca
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reflete o padrao clinico e o tempo de resposta das patologias de base, bem como o
acesso precoce ao transplante nos casos de MM.

No subgrupo de pacientes com LH, os esquemas terapéuticos de primeira linha
mais utilizados foram a combinagcdo de Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina e
Dacarbazina (ABVD), e o esquema AVD (Adriamicina, Vimblastina e Dacarbazina),
excluindo a bleomicina. Quando necessaria, a terapia de resgate incluiu, em ordem de
frequéncia: Dexametasona, Citarabina e Cisplatina (DHAP) em nove pacientes;
Ifosfamida, Carboplatina e Etoposideo (ICE) em seis pacientes; Gencitabina,
Cisplatina e Dexametasona (GDP) em cinco casos; Ifosfamida, Gencitabina,
Vinoreubina e Prednisona (IGEV) em dois pacientes; e Etoposideo, Metilprednisolona,
Citarabina e Cisplatina (ESHAP) em um caso. Entre esses, dez pacientes receberam
mais de trés linhas de tratamento, incluindo o uso de terapias-alvo como Brentuximabe
vedotina e/ou imunoterapia com Nivolumabe em seis casos, evidenciando perfil de
refratariedade a terapia convencional.

Nos casos de LNH, o esquema de primeira linha mais frequente foi o R-CHOP
(Rituximabe, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona) ou CHOP
(quando sem Rituximabe). Como terapias de resgate, foram empregados
predominantemente os esquemas DHAP (n=9) e ICE (n=3), evidenciando o padrao
terapéutico internacionalmente adotado para linfomas agressivos.

Entre os 81 pacientes com MM, o esquema de indugdao mais utilizado foi
Ciclofosfamida, Talidomida e Dexametasona (CTD), aplicado em 43 pacientes
(53,1%). Outros esquemas incluiram Bortezomibe, Ciclofosfamida e Dexametasona
(VCD) em 16 pacientes (19,8%) e Bortezomibe, Talidomida e Dexametasona (VTD)
em 15 (18,5%). Os demais pacientes foram tratados com esquemas alternativos, como
Ciclofosfamida e Dexametasona (CD) ou Talidomida e Dexametasona (TD). Vale
destacar que trés pacientes com MM ja haviam sido submetidos previamente ao
TACTH. Ainda, 17 pacientes da amostra total receberam radioterapia como parte do
tratamento oncoldgico; destes, 11 foram submetidos a mobilizacdo com a dose
habitual de G-CSF.

No quarto dia de mobilizacdo com filgrastima, observou-se que 27 pacientes
(23,3%) apresentaram falha de mobilizacado, definida pela contagem de CD34+ inferior
a 10 células/uL. A média de idade desse grupo foi de 52 anos. Houve predominio de
pacientes com MM (n=19; 70,3%), seguido por pacientes com linfomas (n=8; 29,7%),

sendo quatro com LH e quatro com LNH (Tabela 2). Entre os pacientes com linfomas
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que apresentaram mobilizacdo inadequada, dois com LH haviam recebido
Brentuximabe e/ou Nivolumabe como parte do tratamento de resgate. No subgrupo
dos pacientes com MM com falha de mobilizagdo, apenas um ja havia sido submetido
a TACTH anteriormente. Esses dados sugerem possivel correlagdo entre numero de

linhas terapéuticas, idade e resposta hematologica a mobilizagao.

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra com ajuste de dose (N = 27)

VARIAVEL CATEGORIA / VALOR n %
Idade Mediana - 53
Género Feminino 16 59,25
Doenca de base Mieloma multiplo (MM) 18 66,66
Linfoma de Hodgkin (LH) 4 14,81
Linfoma nao Hodgkin (LNH) 4 14,81
N° de linhas terapéuticas Duas ou menos 24 88,89
Albumina Média (g/dL) - 3,97
Leucocitos Média (células/pL) - 32.987
Plaquetas Média (células/pL) - 178.251
Radioterapia Nao submetidos 21 77,78
Resposta terapéutica Parcial muito boa / Deauville 1a 3 17 62,96
Dose média de G-CSF no D4 (mcg/kg/dia) _ 19,98
Total de pacientes 27 100

Curiosamente, entre os 27 pacientes com mobilizacdo inadequada, apenas seis
haviam recebido radioterapia, e todos mobilizaram adequadamente apods o ajuste da
dose, nao sendo identificada associacdo entre radioterapia prévia e falha de
mobilizacdo nesse grupo. Apds o aumento da dose de G-CSF para aproximadamente
20 mcg/kg/dia, 24 pacientes atingiram a contagem de pelo menos 9 células CD34+/pL,
critério considerado suficiente para iniciar a coleta por aférese. No entanto, seis
desses pacientes ndo conseguiram mobilizar o numero minimo necessario para
realizacdo do TACTH apds cinco dias de aférese, sendo encaminhados a
quimiomobilizacao.

Além desses seis casos, outros trés pacientes que nao atingiram o valor minimo

de CD34+ apos o ajuste de dose foram diretamente direcionados a quimiomobilizacao,
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totalizando nove pacientes com falha definitiva no processo de mobilizacdo. Dentre
esses, seis eram portadores de MM e trés de linfomas (sendo dois com LNH e um com
LH), representando uma taxa final de falha de mobilizagao de 7,8% da amostra total.
Esses resultados reforcam a importdncia da avaliagdo precoce da resposta a
mobilizacdo e da adoc¢ao de estratégias terapéuticas individualizadas para garantir o

éxito do transplante.

5.2 IMPACTO DOS FATORES NO SUCESSO DA MOBILIZAGAO

A analise estatistica foi conduzida com o objetivo de identificar possiveis fatores
preditivos de sucesso na mobilizagdo de células-tronco hematopoiéticas,
considerando tanto as variaveis clinicas quanto laboratoriais dos pacientes incluidos.
Inicialmente, foi realizada uma analise univariada. Para as variaveis nao parameétricas,
utilizou-se o teste de correlagdo de Pearson, e ndo foram observadas associagoes
estatisticamente significativas entre as variaveis analisadas e os desfechos de
mobilizacao celular. De maneira semelhante, a avaliagdo das variaveis paramétricas,
por meio do teste t de Student, ndo evidenciou diferengas significativas entre os
grupos, sugerindo auséncia de associacao isolada entre essas variaveis € 0 sucesso
da mobilizagao.

No entanto, ao estratificar a amostra e analisar especificamente o subgrupo de
pacientes que necessitaram de ajuste de dose do G-CSF — ou seja, aqueles com
contagem de CD34+ inferior a 10 células/pL no quarto dia de mobilizagdo —, alguns
achados relevantes foram observados. A variavel “histérico de radioterapia”
apresentou associagao positiva com o sucesso da mobilizagao nesse grupo, sugerindo
que pacientes previamente irradiados, apesar do risco teérico de comprometimento
hematopoiético, obtiveram desempenho satisfatorio apé6s o aumento da dose de
filgrastima.

Além disso, a concentracdo sérica de albumina, analisada como variavel
continua, demonstrou significancia estatistica na avaliagcdo paramétrica aplicada ao
mesmo subgrupo. Esse achado indica que melhores niveis de albumina, um marcador
nutricional e inflamatério, podem estar relacionados a uma medula éssea mais
responsiva a mobilizacdo. Ainda assim, ambas as associacdes perderam significancia

estatistica quando submetidas a analise multivariada, conforme apresentado na
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Tabela 3. Isso sugere que, isoladamente, esses fatores podem influenciar, mas nao
determinam o sucesso da mobilizagdo.

Tabela 3 - Avaliacdo da mobilizacdo no D4 entre pacientes com sucesso e falha na
mobilizacao

Variavel Mobilizagao bem-sucedida Falha na mobilizagao
(n =89) (n=27)
Valor médio / n (%) p-valor Valor médio / n (%) p-valor

Idade (anos) 49 0,35 52 0,88
Sexo feminino 56 (62,92%) 0,079 16 (59,25%) 0,50
Mieloma multiplo 63 (70,78%) 0,86 19 (70,37%) 0,70
Linfoma 35 (39,32%) 0,86 8 (29,63%) 0,70
Leucécitos

(células/uL) 40.112 0,43 32.987 0,07
Albumina (g/dL) 4,13 0,15 3,97 0,04
Plaquetas (células/pL) 230.862 0,60 178.251 0,23
Radioterapia prévia 11 (12,35%) 0,09 6 (22,22%) 0,12

Na analise multivariada, conduzida por meio do modelo de regressao de
Poisson, foram incluidas variaveis relevantes com base na literatura e nas analises
prévias: idade, sexo, albumina, histérico de radioterapia, tipo de doenca de base e
numero de linhas terapéuticas. Aplicado ao total da amostra no quarto dia de
mobilizacdo (D4), esse modelo nao identificou preditores estatisticamente
significativos para a contagem de células CD34+. No entanto, foi possivel observar
tendéncias que merecem destaque.

Verificou-se que o aumento da idade teve efeito negativo sobre a contagem de
células CD34+, o que esta em consonancia com achados prévios que relacionam o
envelhecimento a uma menor reserva hematopoiética e a reducdo da capacidade
proliferativa das células-tronco. Da mesma forma, observou-se que o sexo feminino
tendeu a apresentar menor mobilizacdo de células CD34+ em relacdo ao sexo
masculino, embora essa diferengca ndo tenha atingido significancia estatistica. A
analise desse modelo apresentou um coeficiente de determinagéo (R?) de 25,2%,
conforme demonstrado na Tabela 4, indicando uma baixa proporcao da variabilidade

explicada pelas variaveis incluidas.
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Tabela 4 - Analise multivariada no D4 com 116 pacientes (Regressao de Poisson)

Variavel B p-valor IC 95% Inferior 1C 95% Superior
Idade -0,74 0,15 0,83 1,02
Sexo feminino -1,73 0,15 0,01 1,89
Doenca de base (Mieloma) 1,44 0,34 0,20 86,22
Albumina (g/dL) 0,89 0,29 0,46 12,78
Leucocitos (células/pL) 0,00 0,31 1,00 1,00
Plaquetas (células/pL) 0,00 0,99 1,00 1,00
Numero de linhas terapéuticas (> 2 linhas) -0,51 0,97 0,06 14,17
Resposta terapéutica (RP / Deauville4a 5) -0,34 0,75 0,08 6,29
Radioterapia (Sim) -18,11 0,99 0,00 0,00

Coeficiente de Determinacgdo (Nagelkerke R?): 0,252

Ao focar na amostra composta exclusivamente pelos 27 pacientes que
necessitaram de ajuste de dose, foi possivel observar um comportamento estatistico
distinto. A regressao de Poisson aplicada a esse subgrupo demonstrou um coeficiente
de determinacdo elevado (R?* = 83,3%), sugerindo que o conjunto de variaveis
analisadas em conjunto possui forte capacidade explicativa sobre a resposta de
citometria apos o aumento da dose de G-CSF (Tabela 5). Esse resultado reforca a
importancia de analises estratificadas em estudos com populagdes heterogéneas,
como no contexto do transplante autélogo, onde fatores como intensidade de
tratamentos anteriores, resposta hematoldgica, status nutricional e doenca de base

podem influenciar os desfechos de forma complexa e interdependente.

Tabela 5 - Analise multivariada no D5 com 27 pacientes (Regressao de Poisson)

Variavel B p-valor IC 95% Inferior IC 95% Superior
Idade -0,10 0,65 0,58 1,41
Sexo feminino 3,47 0,28 0,58 17.959
Doenca de base (Mieloma) 6,84 0,27 0,005 -
Albumina (g/dL) 7,24 0,17 0,04 -
Leucocitos (células/pL) 0,00 0,43 0,99 1,00

Plaquetas (células/pL) 0,00 0,61 1,00 1,00
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Numero de linhas terapéuticas (> 2 linhas) 21,27 0,00 0,00 0,00
Resposta terapéutica (RP / Deauville 4 a 5) 3,46 0,28 0,05 19.037
Variavel B  p-valorIC 95% Inferior IC 95% Superior
Radioterapia (Sim) - 36,31 0,00 0,00 -

Coeficiente de Determinacgio (Nagelkerke R?): 0,833

Embora ndo tenham sido identificados preditores independentes com
significancia estatistica robusta, a analise global sugere que o sucesso da mobilizagao
€ multifatorial, e que variaveis como idade, sexo, albumina e histérico de tratamento
podem exercer influéncia relevante, especialmente quando consideradas de forma
combinada. A auséncia de significAncia em algumas variaveis pode ser atribuida ao
tamanho amostral reduzido em subgrupos, o que limita o poder estatistico da analise
e reforca a necessidade de estudos com amostras maiores para validar tais

associagoes.

5.3 AUMENTO PRE-EMPTIVO DE FILGRASTIMA BASEADO NA DOSAGEM DO
CD34* NO 4° DIA

Como estratégia para contornar a falha de mobilizagcdo observada no quarto
dia, foi realizado o aumento pré-emptivo da dose de filgrastima (G-CSF) para
aproximadamente 20 mcg/kg/dia em 27 pacientes, o que corresponde a 24% da
amostra total. Esta conduta foi adotada nos casos em que a contagem de células
CD34" no sangue periférico foi inferior a 10 células/uL, conforme estabelecido no
protocolo do servico.

A dose média inicial de filgrastima administrada durante a mobilizacao,
considerando os 116 pacientes incluidos no estudo, foi de 11,81 mcg/kg/dia. Ao
analisar separadamente os pacientes com mobilizagdo bem-sucedida (n = 89), a
média da dose inicial foi ligeiramente superior, alcangando 11,94 mcg/kg/dia, enquanto
Nno grupo que necessitou de ajuste de dose (n = 27), a média foi de 11,35 mcg/kg/dia.
No entanto, essa diferenca ndo apresentou significancia estatistica, indicando que a
variacao da dose inicial ndo foi determinante para o sucesso da mobilizacdo nos dois
grupos.

Apos 0 aumento da dose, os 27 pacientes passaram a receber uma média de

19,98 mcg/kg/dia de filgrastima. Especificamente entre os 24 pacientes que atingiram
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uma contagem igual ou superior a 9 células CD34*/uL no quinto dia, a dose média
ajustada foi de 20,16 mcg/kg/dia. Ja entre os trés pacientes que, mesmo apos o
aumento da dose, ndo atingiram o valor minimo exigido para iniciar a coleta (citometria
< 9 CD34%/uL), a dose média utilizada foi de 18,38 mcg/kg/dia, demonstrando que,
embora o aumento da dose tenha sido implementado de forma homogénea, nao foi
suficiente para garantir resposta satisfatoria em todos os casos.

Em relacdo a resposta biolégica ao aumento da dose, a contagem média de
células CD34" no quinto dia de mobilizacao foi de 13,7 células/pL. Quando analisados
0s subgrupos, os pacientes que conseguiram iniciar a coleta apresentaram uma média
de 14,58 células CD34*/uL, enquanto aqueles que nao atingiram o minimo necessario
tiveram uma média significativamente inferior, de 6,66 células/uL. Esses dados
evidenciam a heterogeneidade da resposta a filgrastima mesmo apds o ajuste de
dose, sugerindo que outros fatores clinicos ou hematolégicos podem estar envolvidos
na capacidade de mobilizacao.

A partir dos resultados observados, foi possivel estimar uma taxa de sucesso
de 68% entre os pacientes com mieloma multiplo (MM) e de 62,5% entre os pacientes
com linfoma submetidos ao aumento pré-emptivo da dose de G-CSF. Esses numeros
refletem a efetividade parcial da estratégia adotada, com desempenho satisfatério em
mais da metade dos casos com risco inicial de falha.

Dos 27 pacientes submetidos ao ajuste de dose, apenas trés apresentaram
contagem de CD34" inferior a 9 células/uL no quinto dia, permanecendo, portanto,
inaptos para inicio da coleta. Além disso, seis pacientes, embora tenham demonstrado
aumento na contagem de CD34* em comparag¢ao com o quarto dia, ndo apresentaram
rendimento celular suficiente durante a aférese para que o transplante autologo fosse
viavel. Esses pacientes foram, portanto, encaminhados para estratégias de resgate
com quimiomobilizacao.

Dessa forma, ao final do processo de mobilizacao, nove pacientes (33,3% dos
27 com ajuste de dose) foram classificados como falha definitiva de mobiliza¢ao, o que
reforca a importancia do monitoramento precoce da resposta hematoldgica,
especialmente no contexto de pacientes com fatores de risco clinico ou historico de
tratamentos intensivos. Esses dados também destacam a necessidade de estratégias

complementares, como o uso de Plerixafor, quando disponivel, para melhorar os
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resultados em pacientes com resposta insatisfatéria ao G-CSF isolado, mesmo em

doses elevadas.

6. DISCUSSAO

Os resultados derivados da presente analise sobre 0 uso do fator estimulador
de colénias de granulocitos (G-CSF) na mobilizagdo de células-tronco
hematopoiéticas em pacientes submetidos ao transplante autélogo (TACTH) oferecem
contribui¢cdes relevantes para a compreensao de estratégias eficazes em contextos
clinicos com recursos limitados. A implementacao do aumento pré-emptivo da dose
de filgrastima, guiada pela contagem de CD34* no sangue periférico no quarto dia de
mobilizagdo (D4), demonstrou ser uma abordagem funcional, com taxa de sucesso
superior a 60% entre os pacientes inicialmente classificados como nao respondedores,
cumprindo assim o objetivo principal do estudo.

No total, 27 pacientes apresentaram contagem de CD34" inferior ao valor de
corte estabelecido (<10 células/pL) no D4, sendo, portanto, submetidos ao ajuste da
dose de filgrastima. Apds o aumento, 24 desses pacientes atingiram valores
citométricos compativeis com a coleta (>9 CD34*/uL), o que representa uma taxa de
resposta de 88,8% ao ajuste pré-emptivo. Essa estratégia de intervencao precoce
evitou a necessidade de quimiomobilizacdo imediata, procedimento mais custoso,
téxico e, muitas vezes, inacessivel em servicos publicos (Pusic et al., 2008; Duong et
al., 2014).

Na analise dos preditores clinicos de sucesso na mobilizagcédo, observou-se uma
meédia de albumina basal superior nos pacientes que mobilizaram adequadamente em
comparagao com aqueles que nado responderam a dose padrdo. A albumina,
amplamente reconhecida como marcador do estado nutricional e inflamatério,
apresentou significancia estatistica apos o ajuste de dose (p = 0,04), indicando sua
possivel influéncia positiva na resposta a filgrastima. Lanza et al. (2014), em estudo
semelhante, destacaram a contagem de plaquetas como o preditor mais robusto de
sucesso em pacientes previamente classificados como mal mobilizadores. Embora
nao tenhamos alcancado significancia estatistica para as contagens plaquetaria e
leucocitaria em nossa amostra, os valores médios também foram superiores nos

individuos que obtiveram mobilizacao satisfatéria.
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Variaveis classicamente relacionadas a falha de mobilizacdo, como numero de
linhas de tratamento prévias, resposta terapéutica subd6tima e exposicdao a
radioterapia, ndao demonstraram significancia estatistica no presente estudo. No
entanto, a literatura permanece consistente em apontar esses fatores como relevantes
(Lanza et al., 2014; Arora et al., 2019; Wei e Wei, 2023). A divergéncia pode ser
atribuida ao numero reduzido de pacientes no subgrupo que recebeu ajuste de dose
(n = 27), fator que limita o poder estatistico das analises.

Apesar da auséncia de significancia estatistica em alguns parametros, o modelo
de regressao de Poisson aplicado ao grupo com necessidade de ajuste de dose
demonstrou um coeficiente de determinacao (R?® de 83,3%, evidenciando que as
variaveis consideradas em conjunto apresentam forte capacidade explicativa da
variagédo na contagem de CD34* apds a intervencao. Esse dado reforca a viabilidade
da estratégia baseada em citometria no D4 para orientar ajustes de conduta. No
modelo aplicado ao total da amostra, o R?* foi de 25,2%, indicando que, sem
estratificacao, a capacidade preditiva das variaveis se dilui.

Quando comparamos nossas taxas de sucesso com dados da literatura, a
coeréncia € notavel. Dos 116 pacientes mobilizados com filgrastima, 89 (76,7%)
mobilizaram adequadamente com a dose padrao (média de 11,81 mcg/kg/dia), valor
compativel com os relatos de falha de 5% a 40% descritos por Arora et al. (2019).
Apds o ajuste da dose para 20 mcg/kg/dia, os pacientes com mieloma multiplo
apresentaram taxa de sucesso de 68%, e os com linfomas, 62,5%. Tais resultados
superam os indices reportados por Sinha et al. (2011), que observaram taxas de 48%
e 37%, respectivamente, nos mesmos grupos diagnosticos.

O estudo de Pusic et al. (2008), que avaliou estratégias de remobilizagdo em
pacientes refratarios, relatou falha em 81,6% dos casos com G-CSF isolado e 73,5%
com ciclofosfamida e G-CSF, demonstrando o alto custo biolégico e clinico da
remobilizacdo. Nessa perspectiva, a intervengdo precoce baseada na citometria do
D4, como adotado neste trabalho, apresenta-se como uma estratégia ndao apenas
eficaz, mas potencialmente superior a remobilizacao tardia, sobretudo em ambientes
com restricdes logisticas e auséncia de Plerixafor.

O trabalho de Chen et al. (2021) corrobora a efetividade do ajuste de dose ao
demonstrar que pacientes submetidos a intensificacdo da dose de G-CSF

apresentaram um rendimento até quatro vezes maior de CD34* em comparagao com
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a dose padrao. Essas evidéncias sustentam a justificativa fisioldgica para a estratégia
adotada, visto que o G-CSF atua promovendo a liberagao das células progenitoras da
medula Ossea para o sangue periférico, regulando a expressdao de moléculas de
adesao e quimiocinas como CXCR4/SDF-1, cuja interrupgéo favorece a mobilizagao
(Cottler-Fox et al., 2003; Chen et al., 2021; Bittrich et al., 2023).

A citometria de fluxo como ferramenta preemptiva € reconhecida como um dos
métodos mais sensiveis para a previsao da resposta a mobilizagdo. Estudos como os
de Whey (2023) e To, Levesque e Herbert. (2011) defendem a contagem de CD34*
como o principal marcador para iniciar a aférese, sendo também util para direcionar
estratégias de intensificacdo farmacolégica. Essa abordagem é consistente com
diretrizes internacionais de mobilizacao celular, incluindo as recomendagdes da
American Society for Blood and Marrow Transplantation (2014).

Apesar das vantagens metodologicas, € importante mencionar que o presente
estudo ndo adotou uma estratificacdo prévia dos pacientes, o que limita comparacgoes
diretas com estudos que utilizaram critérios como os propostos por To, Levesque e
Herbert. (2011), Lanza et al. (2014) e Bittrich et al. (2023), os quais classificaram os
pacientes como bons ou maus mobilizadores com base em modelos prospectivos. A
auséncia de categorizagdo em nosso estudo decorre de seu delineamento
retrospectivo, no qual a decisao clinica foi orientada exclusivamente pelos resultados
de CD34" no D4.

Ainda assim, os achados sao compativeis com o que foi descrito por Bittrich et
al. (2023) no estudo OPTIMOB, em que um subgrupo de pacientes considerados maus
mobilizadores, mesmo sem o uso de Plerixafor, obteve sucesso na mobilizacdo. Esse
resultado ressalta a heterogeneidade da resposta bioldgica a filgrastima e reforca a
necessidade de abordagens individualizadas. A conclusao dos autores € que nem todo
paciente categorizado como mal mobilizador se beneficiara automaticamente de
terapias de resgate, especialmente quando intervengdes precoces sao adotadas com
base em biomarcadores confidveis.

Em contrapartida, nosso estudo enfrentou limitagdes importantes, como o
numero restrito de pacientes no subgrupo com necessidade de ajuste de dose, o que
impacta negativamente o poder estatistico de algumas comparac¢des. A auséncia de
aleatorizacao e o carater retrospectivo também limitam a capacidade de estabelecer

relagbes causais definitivas. Além disso, néo foi possivel aplicar modelos de risco
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como os preconizados pela GITMO (Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo), que
recomendam classificagao de risco prospectiva baseada em multiplos fatores clinicos,
terapéuticos e laboratoriais (Piccirillo et al., 2012).

Ainda assim, a taxa global de falha ao final do processo de mobilizag&o foi de
apenas 7,8%, 0 que representa um excelente desempenho em comparagdo com
estudos que relatam indices de 10% a 20% mesmo com uso de Plerixafor (Giralt et
al., 2014; Duong et al., 2014). Desses pacientes, seis apresentavam MM e trés tinham
linfomas (dois com LNH e um com LH), reforcando o padrdo ja conhecido de maior
dificuldade na mobilizacdo em doencas linfoproliferativas, especialmente apods
multiplas linhas terapéuticas.

A literatura atual também tem explorado o impacto da qualidade do enxerto na
cinética de recuperagcdo hematologica e na sobrevida global. Estudos demonstram que
a quantidade de CD34*/CD33" coletadas influencia diretamente na pega medular,
especialmente na recuperacéao plaquetaria (Millar et al., 1998; Karakulak et al., 2020).
Assim, o uso racional de estratégias de mobilizacdo que maximizem o rendimento
celular, como o ajuste pré-emptivo da dose, pode ter implicagcdes clinicas que
ultrapassam a simples viabilidade do transplante, influenciando também no tempo de
hospitalizacdo, nas taxas de complicacdes infecciosas e nos custos do sistema de
saude.

Outro aspecto relevante € o papel da albumina como marcador de progndstico
na mobilizacdo. Em nosso estudo, seu valor preditivo atingiu significancia estatistica
no subgrupo com ajuste de dose. Como apontado por estudos anteriores, incluindo o
de Chen et al. (2021), a integridade do microambiente medular é influenciada por
fatores inflamatodrios e nutricionais, sendo a hipoalbuminemia uma possivel expressao
de disfuncao sistémica que compromete a hematopoese.

Em sintese, este estudo reforca a relevancia da citometria no D4 como
estratégia de monitoramento e intervengédo precoce, capaz de direcionar condutas
terapéuticas individualizadas e eficazes. Os resultados obtidos corroboram a literatura
e evidenciam que o aumento pré-emptivo da dose de G-CSF pode reduzir as taxas de
falha, otimizar os recursos disponiveis e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes,
especialmente em contextos onde o Plerixafor ndo esta disponivel.

A adocao de estratégias personalizadas baseadas em dados objetivos como a

contagem de CD34" permite maior eficiéncia na mobilizagdo hematopoiética,
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diminuindo a dependéncia de recursos onerosos e promovendo a equidade no acesso
ao TACTH. A presente pesquisa contribui de forma relevante para o corpo de
evidéncias existente e sugere que futuros estudos, preferencialmente prospectivos e
com amostras ampliadas, estratificacdo prévia dos pacientes e analise multicéntrica,
sdo necessarios para consolidar essa abordagem como padrdo terapéutico em

servigos de transplante.

7. CONCLUSAO

Os achados deste estudo demonstram que o ajuste pré-emptivo da dose de
filgrastima, guiado pela citometria de fluxo realizada no quarto dia de mobilizacao,
constitui uma estratégia eficaz para aumentar a taxa de sucesso na coleta de
célulastronco hematopoiéticas em pacientes submetidos ao transplante autélogo
(TACTH). Em um contexto clinico marcado por restricbes orgamentarias e
indisponibilidade de agentes como o Plerixafor, essa abordagem se mostrou viavel,
segura e de baixo custo, especialmente em servigos publicos de saude.

A intervencao precoce permitiu uma taxa de sucesso superior a 60% entre os
pacientes inicialmente classificados como nao respondedores a dose padrdao de
GCSF. O modelo multivariado aplicado no subgrupo de pacientes com falha inicial de
mobilizacdo revelou forte poder explicativo (R* = 83,3%), indicando que variaveis
clinicas, quando analisadas em conjunto, podem orientar condutas terapéuticas com
alto grau de eficacia. A albumina sérica basal apresentou-se como um possivel
marcador preditivo positivo de resposta a mobilizacdo, evidenciando a importancia do
estado nutricional na dindmica hematopoiética.

Embora o numero reduzido de pacientes com ajuste de dose e o desenho
retrospectivo do estudo tenham representado limitacbes, os resultados obtidos
reforcam a viabilidade e a relevancia da utilizacdo da contagem de CD34* como
ferramenta de decisao clinica no manejo da mobilizacao celular. A taxa global de falha
ao final do processo foi inferior a média encontrada na literatura, o que consolida a
validade da abordagem proposta.

Dessa forma, este estudo contribui de maneira significativa para o
aprimoramento das praticas clinicas relacionadas ao TACTH, oferecendo uma
alternativa técnica aplicavel em servicos que nédo dispdem de terapias de resgate

avancadas. Recomenda-se que investigacoes futuras adotem delineamento
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prospectivo, estratificacdo prévia dos pacientes e amostras ampliadas, a fim de validar
os achados aqui apresentados e consolidar o ajuste pré-emptivo da dose como parte

integrante dos protocolos de mobilizagdo hematopoiética.
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