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A ACAO DO INTERFERON ALFA NOS CLONES DAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS NAO E COMPLETAMENTE
CONHECIDA;. ENTRETANTO, RECONHECE-SE A SUPRESSAO DETERMINADA POR ESTA CITOCINA NA
PROLIFERAGCAO DOS PROGENITORES HEMATOPOIETICOS, A ANTAGONIZAGCAO DA AGCAO DO FATOR DE
CRESCIMENTO DERIVADO DAS PLAQUETAS, DO FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMADOR BETA E DE OUTRAS
CITOCINAS QUE PODEM ESTAR ENVOLVIDAS NO DESENVOLVIMENTO DA MIELOFIBROSE. O OBJETIVO DESTA
DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDAGOES QUANTO AO PAPEL DO INTERFERON NA MIELOFIBROSE PRIMARIA. FOI
REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P ABORDA
PACIENTES COM MIELOFIBROSE PRIMARIA, | DE INTERVENGAO COM INTERFERON, TENDO COMO O DESFECHO
DE SOBREVIDA, MORBIDADE E QUALIDADE DE VIDA. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS
MEDLINE, RECUPERANDO 344 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 21 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER
A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO

ANEXO |I.



O Interferon, glicoproteina produzida em resposta a agentes infecciosos e células tumorais, possui uma variedade de
propriedades bioldgicas sobre diversos tipos de células, que incluem efeito imunomodulatorio e regulacdo do crescimento
celular, atuando na inducdo da apoptose e inibicdo da angiogénesel2. Embora descobertos no final da década de 50, somente
duas décadas depois; tornaram-se disponiveis em grande escala a partir da expressao do Interferon alfa-2b humano
recombinante em Escherichia coli, utilizando-se a tecnologia de DNA recombinante. Diversos subtipos de interferon alfa foram
clonados, contudo somente o interferon alfa-2a e alfa-2b comercializados. A descoberta da forma peguilada do interferon;

veio trazer alguns beneficios; como o aumento da meia-vida plasmatica, o que permitiu o aumento do intervalo entre doses>*.



Qual o papel do interferon na mielofibrose primaria?

O uso clinico de Interferon-alfa (IFN-alfa) em Neoplasias Mieloproliferativas (NMPs) foi tema de algumas revisdes>>%(B). As
evidéncias do papel desta terapia na Mielofibrose (MF) sdo limitadas, pois a maior parte dos estudos originais sao
retrospectivos e a maioria dos pacientes neles incluidos tém diagndstico de Policitemia Vera (PV) ou Trombocitemia Essencial
(TE)>*7-17(B). A utilizacdo do IFN-alfa em sua forma convencional ou peguilada pode induzir controle da eritrocitose, da
trombocitose e da contagem de gldbulos brancos nas NMPs. Em pacientes com PV e TE, por exemplo, resposta hematoldgica
é descrita em até 95% dos pacientes, e resposta molecular parcial ou completa pode ocorrer em uma fracao dos casos.

Também sdo reportados efeitos benéficos no controle de esplenomegalia e dos sintomas constitucionais das NMPs.

Na MFP, as respostas parecem ser menos frequentes, mas ha grande heterogeneidade entre diferentes relatos (por exemplo,
resposta esplénica variando entre 0 a 85%). A ocorréncia de resposta parece limitada aos casos sem esplenomegalia macica
e na fase pré-fibrética da doenca®*'’(B). Had pequenas séries de casos reportando reducdo das alteracdes histoldgicas da
mielofibrose na medula déssea com uso de IFN-alfat*'%(B), assim como na melhora da anemia, associado ou ndo a

eritropoietina'®.



As doses iniciais mais frequentemente utilizadas de Interferon-alfa sdo de 3x10° Ul SC 3 vezes por semana. A dose utilizada da
formulacdo peguilada é bastante variada (2 a 3ug/kg e 45 a 90ug SC por semana). Eventos adversos sdo frequentes, ndo raro

determinando a interrupc¢ao do tratamento. O uso de IFN-alfa é considerado seguro durante gestacdes.

Estas recomendac¢des baseiam-se majoritariamente em estudos retrospectivos ou que incluem poucos
pacientes com MF. O uso de IFN na MF pode induzir resposta hematoldgica, reducao da esplenomegalia
e melhora da sintomatologia, principalmente entre individuos que se apresentem na fase proliferativa
da doenca e com esplenomegalia ndo macica (B), mas as taxas de resposta sdao menos frequentes quando
comparadas aquelas obtidas nas outras NMPs. A descontinuagdao por eventos adversos € comum.
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1. Dovida Clinica

Qual o papel do interferon na mielofibrose priméria?

2. Critérios de elegibilidade
Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clinicos controlados randomizados fases | e Il foram excluidos da avaliagéo.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informagéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.

3.2. Identificagdo de descritores

P Mielofibrose Primaria

I Interferon

cll .

(@) Sobrevida, morbidade, qualidade de vida




3.3. Estratégia de Pesquisa

e #1 - (primary myelofibrosis OR myelofibroses, primary OR myelofibrosis, primary OR primary myelofibrosis OR bone marrow fibrosis OR
bone marrow fibroses OR fibroses, bone marrow OR fibrosis, bone marrow OR myelofibrosis OR myelofibrosis OR idiopathic myelofibrosis
OR myeloid metaplasia OR metaplasia, myeloid OR metaplasias, myeloid OR myeloid metaplasia OR myelosclerosis OR myelosclerosis OR
myelosis, nonleukemic OR myelosis, nonleukemic OR nonleukemic myeloses OR nonleukemic myelosis OR chronic idiopathic myelofibrosis OR
agnogenic myeloid metaplasia OR agnogenic myeloid metaplasia OR metaplasia, agnogenic myeloid OR metaplasias, agnogenic myeloid
OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myelofibrosis with myeloid metaplasia)

e #2 - (interferon®).

Medline — (primary myelofibrosis OR myelofibroses, primary OR myelofibrosis, primary OR primary myelofibrosis OR bone marrow fibrosis OR
bone marrow fibroses OR fibroses, bone marrow OR fibrosis, bone marrow OR myelofibrosis OR myelofibrosis OR idiopathic myelofibrosis OR
myeloid metaplasia OR metaplasia, myeloid OR metaplasias, myeloid OR myeloid metaplasia OR myelosclerosis OR myelosclerosis OR myelosis,
nonleukemic OR myelosis, nonleukemic OR nonleukemic myeloses OR nonleukemic myelosis OR chronic idiopathic myelofibrosis OR agnogenic
myeloid metaplasia OR agnogenic myeloid metaplasia OR metaplasia, agnogenic myeloid OR metaplasias, agnogenic myeloid OR myeloid
metaplasia, agnogenic OR myeloid metaplasia, agnogenic OR myelofibrosis with myeloid metaplasia) AND (interferon®).

Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéincia — importancia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢des em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes durante o tratamento.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A selecdo dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéio critica.



4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'? (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagéo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 02). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD??, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico nGo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE?!,
considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Célculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia Diferencas estimadas, poder, nivel de significéncia, total de pacientes
Sele¢do dos pacientes Pacientes

Critérios de inclusdo e exclusdo Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizacdo Seguimento dos pacientes

Descri¢do e alocacdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Andlise

Intervengdio, controle e cegamento Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 02 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados



Representatividade | Defini¢do Demonstragéio de | Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
dos expostos e | da que o desfecho de | de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
selecdo dos ndo | exposicdo interesse ndo | desenho ou da 3 de evidéncia
expostos B estava presente no | andlise (max. ] seguimento
(max. 1.5, ponto)
(mdx. 2 pontos) ponto) inicio do estudo (mdx. 2 pontos) (max. 2
(méx. 1 ponto) pontos)

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdio, a intervengéio, os desfechos, a
presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&o expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 04).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 04 - Planilha utilizada para descricdo e exposigéo dos resultados de cada estudo



6. Resultados
Trabalhos recuperados (04/2018)

BASE DE INFORMACAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 344

Tabela 05 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéio cientifica

7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revis@o, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborag¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nUmero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC95%).

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford'?/GRADE?2) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2q, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Né&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdio Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decis@o do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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