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Urticaria e angiodema associados a fator estimulador das
colOnias de granuldcitos € macrofagos recombinante humano
(rhuGM- CSF) em portador de melanoma metastatico
Urticaria and angiodema following subcutaneous injection
of recombinant human granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (rbuGM-CSF) in a patient with metastatic

melanoma’
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Resumo: E apresentado um caso de melanoma metastitico controlado ha seis meses com o
fator estimulador das col6nias de granuldcitos e macréfagos recombinante humano (rhuGM-
CSF), administrado periodicamente por via subcutinea. Os autores descrevem, pela primei-
ra vez no Brasil, a presenga de urticaria gigante e angioedema associados a essa bioquimiote-
rapia imunoestimulatéria, tendo controlado essas reacoes adversas com o emprego de um
esquema classico antialérgico preventivo composto de dexclorfeniramina e prednisona.
Epinefrina auto-injetora tornou-se disponivel durante a administracio do rhuGM-CSE.
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Abstract: A case of metastatic melanoma controlled for the last six months using periodic
subcutaneous injection of recombinant buman granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor (rbuGM-CSF) is presented. To our knowledge, it is the first time in Brazil that urti-
caria and angioedema associated with this treatment are reported. The classical combina-
tion of dexchlorpheniramine and prednisone was able to prevent these adverse reactions.
Epinephrin auto-injector was made available during the rbuGM-CSF administration.
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O fator estimulador das colonias de granuldcitos
e macrofagos (GM-CSF) pertence a familia das glico-
proteinas que influenciam a proliferacao, maturagao e
fungio das células progenitoras hematopoiéticas.'

Disponibiliza-se o recombinante humano
(rhuGM-CSF) mediante clonagem.” Foram descritas rea-
coes adversas apos a primeira dose desse fator imu-
noestimulante — hiperemia facial, taquicardia, hipoten-
sao arterial, dor musculoesquelética, dispnéia, nduseas
e vomitos, rigidez muscular, espasmos involuntarios em
membros inferiores e sincope —, que, entretanto, geral-
mente ndo persistem apos as doses subseqiientes.’

Ao autores acreditam estar descrevendo pela
primeira vez no Brasil o surgimento de urticiria e
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angioedema apo6s a administracio subcutinea de
rhuGM-CSF em portador de melanoma metastitico.
Como houve boa resposta terapéutica a bioquimiote-
rapia estimulatéria, esta foi mantida, e o paciente, pré-
medicado com anti-histaminico (anti-H1) e predniso-
na. A sintomatologia alérgica cutanea apresentada foi
entio adequadamente inibida nos ciclos posteriores.
Paciente do sexo masculino, caucasiano, 75
anos, portador de melanoma metastitico (linfonodo
axilar, figado, célon e supra-renal), em uso de bioqui-
mioterapia com o fator estimulador das colonias de
granuldcitos e macréfagos recombinante humano
(rhuGM-CSF), por via subcutanea em dose Unica dia-
ria. Essa imunoestimulagao foi iniciada ap6s o diag-
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nostico de melanoma, ha seis meses, e incluiu ciclos
de quatro séries de 14 dias cada, com intervalos men-
sais regulares. No inicio havia prurido difuso e pro-
gressivo, coincidindo com a administracio do imu-
noestimulante. Esse sintoma era controlado com a
dexclorfeniramina, 6mg por via oral a cada 12 horas.
Posteriormente surgiram episddios de urticdria gigan-
te difusa acompanhada de angioedema perioral labial,
controlados com a adicio de prednisona (40mg dia-
rios). Houve apenas um evento de hipotensao arterial,
acompanhado de tonteira de curta duragio e sem
sequelas, apds a primeira dose de um ciclo terapéuti-
co. Nao havia edema de glote ou qualquer outra sinto-
matologia clinica associada. Como o paciente estava
respondendo bem ao rhuGM-CSEF, com diminuicao
significativa das lesdes metastdticas, decidiu-se nao o
suspender e manter o esquema terapéutico antialérgi-
co anterior de dexclorfeniramina e prednisona, duran-
te os ciclos imunoestimulatérios. Recomendou-se
também a disponibilidade constante da epinefrina
auto-injetora durante os ciclos de bioquimioterapia.
O rhuGM-CSF tem sido amplamente empregado
no tratamento e controle de complicagoes de varias
doencas hematolégicas, diferentes tipos de cancer e
infeccoes.”” Seu perfil terapéutico é considerado segu-
ro. Foram, no entanto, descritas reagoes alérgicas
importantes e anafilaxia associadas com seu uso. Apos
a primeira administragio, em um ciclo terapéutico
individual, pode surgir uma sindrome caracterizada
por dificuldades respiratérias (dispnéia), hipdxia, vaso-
dilatacao periférica facial, hipotensao arterial, sincope
e taquicardia. Essa sindrome nao costuma reaparecer
nas doses subsequientes de um mesmo ciclo terapéuti-
co. Os efeitos adversos dermatoldgicos mais prevalen-
tes sao: erupcoes eritematosas, alopecia e prurido. Nos
processos imunoalérgicos, os mediadores mastocita-
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rios podem estimular a desgranulacao protéica eosino-
filica.® Descreve-se o caso de um paciente portador de
um melanoma metastitico controlado com o rhuGM-
CSF que apresentava urticiria e angioedema horas
apo6s seu emprego. Nunca ocorrera edema de glote. Os
sintomas cutaneos foram adequadamente controlados
e prevenidos com a associa¢ao terapéutica de dexclor-
feniramina e prednisona. O paciente recusou a realiza-
¢ao dos testes alérgicos epicutaneos com o rhuGM-
CSF. As manifestacoes dermatologicas apresentadas
podem ter sido mediadas por IgE (reacoes alérgicas do
tipo I) ou ter sido anafilactéides (estimulacio nio
especifica da desgranulacio citoplasmitica mastocita-
ria e/ou basofilica). Em ambos os casos o principal
mediador liberado é a histamina. Fatores emocionais
associados ao tratamento do cincer metastico podem
ter contribuido para o agravamento dessas reagoes
adversas. Com o bom resultado clinicoterapéutico
obtido, o esquema imunoestimulador da bioquimiote-
rapia com o rhuGM-CSF foi mantido de forma segura.

O GM-CSF ¢, portanto, uma glicoproteina
secretada por varios tipos de células com a funcao de
estimular a proliferacio dos macréfagos e granul6ci-
tos. Nos seres humanos, a neutrofilia observada com
seu uso decorre da maior disponibilidade neutrofilica
medular direcionada a corrente sangiliinea e também
da diminui¢ao da migraciao dos neutréfilos do sangue
periférico para os tecidos.” O thuGM-CSF é moderna-
mente utilizado com eficicia e seguranca. E aceito uni-
versalmente como uma modalidade imunoestimula-
dora adequada. As reagOes adversas aos medicamen-
tos estao aumentando com sua mais ampla prescri-
¢i0.” Os agentes quimioterdpicos podem induzir a
liberacao dos mediadores citoplasmdticos de anafila-
xia pelos mastdcitos.” Os autores acreditam que isso
tenha ocorrido no caso aqui relatado. a
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