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Senhor Editor:

O G-CSF é uma glicoproteina que foi descrita ha mais
de vinte anos, possui aprovacdo do FDA e é comumente
utilizada para tratar neutropenia,® ou para transplantes de
medula 6ssea.?® Incluem-se como fontes de G-CSF os
mondcitos, células mesoteliais, fibroblastos e células endo-
teliais. O G-CSF estimula o crescimento de precursores de
neutrofilos e regula crucialmente a sobrevivéncia de neu-
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trofilos maduros, pds-mitoticos, através da inibicdo da
apoptose.?** Desde o inicio desta década, vérios pesquisa-
dores tém demonstrado a surpreendente atividade do G-CSF
no sistema nervoso central (SNC).>® A administracdo de G-
CSF mohiliza células-tronco e progenitoras da medula 0ssea
para 0 sangue periférico, que por sua vez atravessam a bar-
reira hemato-encefalica (BHE) e se dirigem a &rea acometida
do cérebro. O G-CSF possui claramente um efeito neuro-
protetor aparentemente multimodal, incluindo-se a ativida-
de antiapoptéptica em neurdnios,>® regeneracdo de vascu-
larizacdo,® efeito antiinflamatorio® e estimulacdo de neuro-
génese enddgena.r®

Estes estudos promissores em animais deram o emba-
samento necessario para as primeiras utilizagbes um huma-
nos. Ickenstein reportou a auséncia de efeitos adversos,
Shyu e col*? exploraram o potencial terapéutico do G-CSF em
A.V.C. agudo isquémico da artéria cerebral média, utilizando-
se dos seguintes critérios. diagnostico de AVC através de
ressonancia magnética a admissdo hospitalar; déficit neuro-
|6gico avaliado pela escala de Stroke do NIH (NIHSS) e sele-
cionados quando entre 9 e 20; periodo maximo de inclusdo
de 7 dias apds inicio do AVC. Num periodo de 12 meses pés-
tratamento, os pacientes que receberam G-CSF (n=7) apre-
sentaram melhora muito mais expressiva na fungéo neurol ¢-
gica do que os pacientes controle (n=3) em todas as escalas
clinicas utilizadas, incluindo NIHSS, escala de Stroke euro-
péia, e indice Barthel.

Relatamos neste comunicado nossa experiéncia com
que talvez tenha sido o primeiro paciente brasileiro a fazer
uso de G-CSF especificamente para uma patologia intra-
cerebral, a qual se deu logo ap6s a publicacdo de Shyu.'?

Apresentamos o relato de caso de paciente de 74 anos
de idade com quadro de hemorragia subaracnoidea que evo-
luiu para isquemia cerebral, com vaso espasmo em territorio
das artérias cerebrais médias e posteriores bilateralmente e
sistema vértebro-basilar (isquemia global). A angiografia ce-
rebral dos vasos ndo mostrou origem do episddio de san-
gramento. A avaliacdo neuroldgica caracterizou um quadro
grave de isquemia global escore GCS 3 e NIHSS 25.

Foram realizadas as medidas terapéuticas usuais - ma-
nutencdo de pressdo de perfusdo cerebral, medidas anti-
vasoespasmo, controle hidroeletrolitico com hipermagne-
semia induzida, e terapia de suporte hemodinamico e venti-
latério gerais. Foi administrado o G-CSF na dose de 15 ug/
kg/dia/sc durante cinco dias consecutivos, a partir do 11° dia
da instalacdo da isquemia global. Foram realizados hemo-
gramas diérios e uroanalises freglentes durante o periodo
de internacdo na UTI (44 dias). Foram realizadas tomografias
computadorizadas seqlienciais (anterior a administracdo de
G-CSF, trinta e sessenta dias apés) e repetida angiografia de
quatro vasos (oito dias apés inicio de G-CSF). Foi realizado
SPECT sessenta dias ap0s inicio G-CSF.

Observamos as alteraces nos exames laboratoriais de
rotina, bem como as alteracdes clinicas e radiol6gicas num
periodo de follow-up de trés meses.

Os leucdcitos eram de 11.550/mm?* no diaimediatamen-
te anterior ao G-CSF. Ap0s 0 uso do G-CSF, os leucdcitos se
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elevaram para 30.560 no primeiro dia e atingiram um maximo
de 59.250/mm?* no sexto dia do inicio da administracdo (ou
um dia ap6s o término da administracéo de G-CSF) e entdo
foram diminuindo gradativamente até o 10° dia apds o inicio
daadministracéo de G-CSF (10.420 leucécitoymme. N&o hou-
ve nenhuma alteragdo metabdlica durante ou imediatamente
apos o periodo de administracdo de G-CSF.

O paciente apresentou melhora progressiva da escala
de avaliacdo de Glasgow, iniciada no primeiro dia ap6s a ad-
ministracdo, com abertura ocular (AO), a qual perdurou. A
resposta motora (RM) melhorou ao redor do 50° dia e a res-
posta verbal (RV) iniciou-se ao redor de setenta dias. A me-
Ihora clinica observada refletiu nas escalas de avaliagdo. A
escala Glasgow inicialmente era de 3, e subiu para 12 na oca-
sido da alta hospitalar. A escala NIHSS inicialmente era de 25,
e calu para 12 na ocasido da alta hospitalar. Obviamente, a
melhorajano primeiro diando deve ser creditada ao G-CSF, e
este comunicado ndo tem a intencdo de discutir a eficacia
da droga neste momento, mas sim de salientar a sua segu-
ranca.

Em conclusdo, o G-CSF se mostrou seguro nas doses
aplicadas, e os resultados deste paciente estdo em conso-
nancia com os resultados citados na literatura. Este relato
sera publicado eventualmente em revista cientifica neuro-
cirdrgica.

Abstract

G-CSF is a FDA-approved drug, commonly utilized in neutropenic
patients, long knows for its anti-inflammatory and angiogenic
properties and also for its capacity to mobilize stem cells,
hematopoiethic and endogen precursors and progenitor cells.
Recently neuroprotective effects have been shown in animals and
humans and there are publications mentioning its potential
therapeutic role in focal ischemia (medial cerebral artery territory).
We describe a case of a 74-year-old male patient, victim of a
subarachnoid hemorrhage and brain ischemia due to bilateral
involvement of medial cerebral arteries and vertebrobasilar
vasospasms (overall ischemia), who was submitted to G-C5F therapy.
G-CSF did not cause adverse effects, mobilized cells (as was seen
by the exponential increase in leukocytes) and possibly contributed
to a progressive clinical improvement confirmed using GCS and
NIHSS scales. Clinical improvements did not reflect in eithrt CT,
MNR or SPECT examinations. This initial experience opens the
perspective for G-CSF studies in brain ischemia. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007; 29(4):419-420
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