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RESUMO

SILVA, Claudia Maria Soares; MARQUES, Tatiana de Medeiros. PACIENTES
ONCOLOGICOS SUBMETIDOS AO USO DO FILGRASTIM (G-CSF):
DIAGNOSTICO HEMATOLOGICO. Trabalho de concluséo de curso de graduaco.
CENTRO UNIVERSITARIO TIRADENTES; Macei6, Alagoas, 2015.

O sistema hematolégico € um dos afetados pela toxidade do tratamento
quimioterapico. Entre as consequéncias do uso de antineoplasicos, destaca-se a
leucopenia que se caracteriza na diminuicdo da quantidade de leucdcitos na
corrente sanguinea, o que leva ao aumento da susceptibilidade do paciente a
infeccbes graves. A resposta hematoldgica provocada pelo Filgrastim consiste na
neutrofilia (aumento no numero de neutréfilos). Dessa forma, a terapéutica com
Filgrastim permite que o grau e a duragédo da neutropenia (diminuicdo no numero de
neutréfilos) sejam reduzidos permitindo assim, que uma grande maioria dos
pacientes seja capaz de completar o protocolo inteiro de quimioterapia. Diante do
exposto, levando em consideracdo a avaliagdo hematologica e a complexidade do
tratamento quimioterapico. Este trabalho de revisdo buscou na literatura as
principais fontes de destaque do assunto, na tentativa de esclarecer mais sobre as
possiveis alteragcdes hematologicas provocadas pelo uso do filgrastim. Em todos os
casos que apresentaram dados para analise, conseguiu-se observar o efeito
fisiologico em maior ou menor grau, sabendo-se que este pode se apresentar de
formas diferentes em cada organismo. Pacientes oncolégicos que faz uso de
Filgrastim tem uma resposta hematoldégica ao tratamento evidenciada em
hemogramas de pacientes que faz o uso de G-CSF (Filgrastim) e promove a
ativacdo dos neutréfilos maduros, apresenta alteracdes morfolégicas, como
granulacdes toxicas, presenca reacional de células mieloides imaturas, corpos de

Dohle, apoptose, e macropolicito.

Palavras-chave: Leucopenia. Filgrastim. G-CSF. Alterac6es Morfologicas.



ABSTRACT

SILVA, Claudia Maria Soares; MARQUES, Tatiana de Medeiros. Oncology patients
SUBMITTED TO USE FILGRASTIM (G-CSF): DIAGNOSIS HAEMATOLOGICAL.
Completion of course work degree. UNIVERSITY CENTER TIRADENTES; Maceio,
Alagoas, 2015.

The hematological system is one of the affected by the toxicity of chemotherapy.
Among the consequences of using antineoplastics, there is leukopenia characterized
in decreasing the amount of leukocytes in the blood, which leads to increase the
patient's susceptibility to severe infections. Haematological response elicited by
Filgrastim consists of neutrophilia (increase in the number of neutrophils). Thus,
treatment with Filgrastim allows the extent and duration of neutropenia (decrease in
the number of neutrophils) are reduced thus allowing a large majority of patients to
be able to complete the entire protocol chemotherapy. Given the above, taking into
account the hematological evaluation and complexity of chemotherapy. This paper
reviews the literature sought the main sources of highlighting the issue in an attempt
to clarify more about the possible hematological alterations caused by the use of
filgrastim. In all cases presented data for analysis, it was possible to observe the
physiological effect to a greater or lesser extent, given that this can present in
different forms in each body. Cancer patients who makes use of Filgrastim is a
hematologic response evidenced treatment blood counts of patients who makes use
of G-CSF (filgrastim) and promotes the activation of mature neutrophils presents
morphological changes such as toxic granulation, reactive presence of myeloid cells

immature, Dohle bodies, apoptosis, and macropolicito.

Keywords: Leukopenia. Filgrastim. G-CSF. Morphological Changes.
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G-CSF - Fator estimulante de col6nias de granuldcitos.

GM-CSF - Fator estimulante de col6nias de granulécitos e macréfagos.
IL-3 -Interleucina3

M-CSF - Fator estimulante de colénias de mondcitos

NF - Neutropenia febril

QT — Quimioterapia

TNF - Fator de necrose tumoral

B (TGF-B) - Fator de crescimento de transformacao beta
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1 INTRODUCAO

A hematopoiese € um sistema altamente organizado responsavel pela
producdo das células sanguineas. O controle da proliferacdo, diferenciacdo e
maturacdo destas células é realizado através de uma complexa interacdo molecular
das células com o microambiente da medula 60ssea (ANJOS; SILVA; BORELLI,
2000). Sao capazes de dar origens as mais diversas linhagens hematopoiéticas,
como eritroides, mieloides e linfoides, além de apresentarem a capacidade de
reconstituir a hematopoiese, no longo prazo e de forma completa, de um individuo,
ap6s terapias supressoras como radioterapia ou quimioterapia (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

A quimioterapia é a utilizacdo de agentes quimicos que interferem no
processo de crescimento e divisdo celular, podendo ser usados tanto isolados como
em combinacdo, com a finalidade de eliminar células tumorais do organismo, deste
modo, tem como consequéncia o surgimento de efeitos colaterais (POZER et al.,
2012). Os agentes quimioterapicos deprimem o sistema hematopoiético,
inviabilizando o sistema imune. E comum em pacientes oncoldgicos a ocorréncia de
comprometimento do sistema imune, associado ao efeito do préprio tumor e a
intervengdo (cirurgia, quimioterapia e radioterapia), fazendo com que as células
atingidas percam a sua capacidade funcional ou até mesmo ocorra a destruigdo,
permitindo assim, que os pacientes oncoldgicos fiquem susceptiveis a infeccbes por
microrganismos (SEGAL, 2001).

As maiorias dos quimioterapicos exercem toxicidade sobre a formacédo do
tecido hematopoiético, conhecidos como mielossupressores ou mielotdxicos, e €
esta a toxicidade mais importante relacionada ao uso destas drogas (Ministério da
Saude, 2008). A neutropenia € a primeira alteracao importante a ser observada com
0 uso de quimioterapicos, devido a curta meia vida dos neutrofilos que apresentam
meia vida de 6 h a 10 h (FERREIRA et al., 2013).

Segundo Lyman e Djubegovic (2002), para reduzir a agresséo e a duracéo
da neutropenia, sdo usados como profilaxia estimuladores de fatores de crescimento
hematopoiéticos. E importante identificar o mais rapido possivel antes do inicio da

quimioterapia, os pacientes predispostos a desenvolver neutropenia febril.
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A observacao clinica e os estudos laboratoriais sugerem que a sequéncia e
o intervalo de cada ciclo devem basear nos efeitos farmacologicos e citocinéticos de
cada droga, respeitando o intervalo entre cada ciclo, sabendo que o quimioterapico
deve ser administrado, antes que ocorra a retomada de crescimento tumoral, o
intervalo entre cada aplicacdo deve ser feito durante a recuperacao dos tecidos
normais (BONASSA, 2005). O Hemograma completo com diferencial e contagem de
plaguetas devem ser realizados duas ou trés vezes por semana ou ajustado para
cada contexto clinico particular. Este controle pode ser mais espacado no caso de
doencas cronicas (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Atualmente, o uso dos fatores de estimuladores de colbnias (CSF) tém sido
uma das terapias mais indicadas para tratamento das leucopenias dos pacientes
oncoldgicos. Estes fatores estimulam o aumento da producédo medular de leucdcitos,
uma vez que a transfusédo de granuldcitos nédo tem utilidade devido a sua fragilidade
e sua meia vida extremamente curta (GOLLER, WAZLAWICK; KUCKER, 2011).

O fator estimulador da colénia de granulécitos humanos (hG-CSF) é uma
citocina hematopoiética, produzida pelos macrofagos, fibroblastos e células
endoteliais, atuando nas células progenitoras granulociticas e estimulando a
proliferacdo, diferenciacdo, e potencializardo da atividade biolégica dos neutrdéfilos
maduros (MASIERO, 2006).

Baseado no uso do fator estimulante de colénia de granulécitos humano
(Filgrastim) e na identificacdo laboratorial das possiveis alteracfes na linhagem
hematopoiética, pelo analista clinico, destaca-se a importancia da obtencdo de
dados clinicos e da atuacdo do analista clinico como responsavel pela avaliacéo
hematoldgica laboratorial, devido a escassez de informacdes sobre o estudo no
estado de Alagoas. Dando-nos a certeza de que as informacdes obtidas, quando
transferidas para as instituicbes de saude, proporcionardo resultados positivos no

aumento de conhecimento sobre a dimensé&o do problema.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral:
Andlise do diagnostico hematoldgico de pacientes oncoldgicos submetidos ao

uso do filgrastim (g-csf), por meio de uma revisao de literatura.

2.2 Especificos:
> ldentificar possiveis alteragbes hematologicas de pacientes
oncoldgicos que apresenta toxidade hematoldgica pés-quimioterapia;
» Compreender a importancia do hemograma na quimioterapia e a
leitura morfoldgica pelo analista clinico;
» Conhecer o efeito do fator estimulante de colbnia de granuldcitos
recombinante humano (filgrastim).
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

O presente trabalho adotou as normas do estudo exploratério, por meio de
revisdo de literatura e desenvolvida a partir de material ja elaborado, constituido de
livros, artigos cientificos e teses de mestrados e doutorados.

Todo o material utilizado foi obtido a partir de pesquisa realizada em fontes
selecionadas para este estudo compreenderam artigos dos ultimos 15 (quinze) anos,
tendo em vista o carater atual fornecido ao trabalho. Fontes bibliograficas das
ultimas décadas, por serem considerados “classicos” e rotineiramente usados em
artigos mais atuais, também foram utilizadas, artigos extraidos de sites de colecao
de artigos cientificos como MEDLINE, LILACS, BIREME e SCIELO; assim como
livros e teses de mestrados e doutorados que englobem as areas de Hematologia e
Oncologia. O levantamento desde material foi feito entre os meses de julho &
dezembro de 2015.

As buscas foram realizadas utilizando as palavras-chaves: G-CSF,
Filgrastim, Neutopenia febril, quimioterapia, mielodepressdo, mielossupressores,
hematopoiese, neutrofilia, neutropenia e toxidade hematoldgica.

Foram obtidos através da busca 38 artigos contempladores da questédo
norteadora da pesquisa sendo que desses, apenas 24 artigos e 06 livros

contemplaram o objetivo do estudo.

3.2 Critérios de inclusdo

Como critério de inclusdo das fontes foram a presenca de informacdes
relevantes sobre o assunto pesquisado, principalmente contribuicdes provenientes
de estudos recentes, para gerar uma sintese do conteudo examinado contendo um

aprofundamento de conceitos e identificacdo de necessidades.

3.3 Critérios de excluséo
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Foram excluidas as fontes que nao correspondiam a analise de pacientes
submetidos ao uso de filgrastim, pesquisas realizadas com animais e 0s que néo

atenderam a tematica.
4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Hematopoiese
A hematopoiese € um sistema altamente organizado responsavel pela

producdo das células sanguineas. O controle da proliferacdo, diferenciacdo e
maturacdo destas células é feito através de uma complexa interacdo molecular das
células com o microambiente da medula 6ssea (ANJOS; SILVA; BORELLI, 2000). O
tecido sanguineo caracteriza-se por sua alta taxa de renovacao celular, por sua
flexibilidade, e por sua adaptacdo frente a diferentes situacbes fisiopatoldgicas
(CARMO, 2012).

A producédo de células sanguineas inicia-se aproximadamente, em torno do
19° dia de vida intrauterina, a partir do mesotélio, que se encontra no saco vitelino.
As primeiras células formadas séo as células pluripotenciais também chamadas de
totipotentes ou stem cell, onde a mesma tem a funcdo de formacéo, proliferacédo e
divisdo. As demais células podem ser originadas por ela, sejam elas da linhagem
vermelha, branca ou plaquetéria. A partir da sexta semana de vida intrauterina, o
figado mostra a primeira célula da linhagem vermelha continuando essa atividade
ate a 24° semana de gestacdo. Apds 0 nascimento a hematopoiese se faz no nivel

medular de todos 0S 0Ss0S.

Figura 1: Hematopoiese- pré e pds-nascimento. Fonte: (VERRASTRO; LORRENZI;
WENDEL NETO, 2005, Pg 04).



18

A partir do 3° ano de vida a medula dos ossos longos vai deixando de ser
em todos 0s 0ss0s e passa a produzir s6 nos 0Ssos esponjosos. Como esterno,
costela, vértebras e crista iliaca, escapula, e por¢cdes préoximas dos umeros e
fémures (VERRASTRO; LORRENZI; WENDEL NETO, 2005). Conforme figura 1.

A regulacdo dos numeros de cada tipo de célula € cuidadosamente
controlada por fatores de crescimento hematopoético paracrinos e enddcrinos, que
exercem efeitos antiapoptoticos, proliferativos e de diferenciacdo sobre as células-
tronco hematopoéticas, células progenitoras e células maduras (GOLDMAN e
ANDREW, 2014).

O sistema hematologico € um dos afetados pela toxicidade do tratamento
quimioterapico, a funcdo medular é alterada com consequente reducdo das
linhagens celulares. A mielossupresséo é observada de forma particular na linhagem
granulocitica, verificada sobre tudo, pela contagem de neutréfilos (LIMA e MINETTO,
2014).

4.2 Quimioterapia

Atualmente, a quimioterapia é, dentre as modalidades de tratamento, a que
possui maior indice de cura para muitos tumores, incluindo os mais avancados, e a
que mais aumenta a sobrevida dos portadores de cancer (AVILA; SOARES; SILVA,
2013).

Segundo Zago, Falcdo e Pasquini (2013), as drogas citotoxicas ndo sao
seletivas para células neoplasicas, atingindo assim todos os tecidos do organismo, e
0S que mais rapido se proliferam, e essa é a razdo da ocorréncia frequente de
toxicidade hematoldgica dificultando a recuperacdo medular.

Quase todos os quimioterapicos exercem toxicidade sobre a formacao do
tecido hematopoiético, sendo assim chamados de mielossupressores ou
mielotoxicos, e € esta a toxicidade mais importante relacionada ao uso destas
drogas. Sua consequéncia imediata € a incapacidade da medula éssea de repor 0s
elementos figurados do sangue circulante, aparecendo assim a leucopenia, a
trombocitopenia e a anemia (AVILA; SOARES; SILVA, 2013).
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4.3 Toxicidade Hematoldgica

As células sanguineas sdo formadas na medula 0ssea. Estas células séo
derivadas de uma unica célula pluripotente ou stem-cell, que tém a capacidade de
se autoduplicarem e se diferenciarem em duas linhagens de células tronco, a
linhagem mieldide, de onde se originam os leucdcitos, representados pelos
granuldcitos, os eritrocitos e as plaquetas, e a linhagem linfoides (CARVALHO;
ARAUJO; NOBREGA, 2009).

A toxicidade hematoldgica ap6s o tratamento da quimioterapia engloba a
leucopenia (diminuicdo do numero de leucdcitos), a trombocitopenia ou
plaquetopenia (diminuicdo no nimero de plaqueta), anemia e depressdo da medula
O0ssea (POZER et al., 2012). Também chamada de mielodepressdo ndo ocorre de
forma uniforme na quimioterapia antineoplésica, variando de individuo para
individuo e de droga para droga. Para monitorar a mielodepressao apresentada pelo
paciente durante a quimioterapia. Utiliza-se o conceito ‘nadir’, que se refere ao
periodo de “tempo transcorrido entre a aplicacdo da droga e a ocorréncia do menor
valor de contagem hematologica” (BONASSA, 2012). O nadir das drogas tem
periodos e intensidade variados e o organismo do paciente apresenta
manifestacfes também variadas, inclusive no periodo de recuperacdo hematolégica.
Em funcdo destas variacbes, a mielodepressdo pode ser considerada leve,
moderada ou severa, impondo-se a necessidade de uma avaliagdo hematolégica
antes da administracdo de um novo ciclo do tratamento (AVILA; SOARES; SILVA,
2013).

4.4 Neutropenia Febril

A neutropenia € a primeira alteracdo importante a ser observada com 0 uso
de quimioterapicos, devido a curta meia vida dos neutréfilos que apresentam meia
vida de 6h a 10h. A trombocitopenia € a alteracdo seguinte, ja que as plaguetas
apresentam meia vida de aproximadamente 07 dias a 10 dias e a ultima alteracao
evidente é a anemia devido ao fato dos eritrocitos possuirem meia vida de 120 dias
(FERREIRA et. al., 2013). Neutropenia pode ser leve (1.000-1.500/mms3), moderada

(500-1.000/mm3) ou grave (< 500/mms3) 13. Pode-se ainda classifica-la, conforme os
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graus de toxicidade do esquema quimioterapico, em grau | (1.500- 2.000/mm3), grau
I (1.000 a 1.500/mm3), grau IlI (500 a 1.000/mm3) e grau IV (< 500 mms3)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A neutropenia €é diretamente uma consequéncia dos eventos de
quimioterapia (QT). A neutropenia febril (NF) é uma complicacdo possivel da
neutropenia induzida pela administracdo de quimioterapia e € definida como um
aumento isolado da temperatura axilar para valores superiores a 38,3° C ou valores
maiores a 38,0° C mantidos durante mais de uma hora, associado a uma contagem
absoluta de neutrofilos inferior a 0,5 x 10%/1 (BARROSO et al., 2008).

Febre em pacientes neutropénicos é uma complicacdo frequente da
guimioterapia antineoplasica. Ocorre em 10 a 50% dos pacientes com tumores
sélidos e em mais de 80% dos pacientes com neoplasias hematoldgicas,
acarretando aumento da morbidade e mortalidade (LIMA e MINETTO, 2014).

4.5 Fatores Estimuladores da Hematopoiese

E uma citocina hematopoiética de grande importancia que atua promovendo
a maturacao dos neutrdfilos e estimulando sua atividade fagocitica e quimiotatica,
além de estar presente no processo de segmentacdo nuclear dos neutréfilos
maduros (CARMO, 2014). Algumas citocinas foram denominadas de fatores
estimuladores de Colbnia (CSF), pela capacidade de estimularem a proliferacdo e a
formacdao de coldnias in vitro (CARMO, 2012).

Entre as principais citocinas regulatorias da hematopoese, encontram-se o
fator estimulador de células-tronco (SCF), a interleucina 3 (IL-3), os fatores
estimulantes de colbénias de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), de mondécitos (M-
CSF) e de granulécitos (G-CSF), a eritropoietina (EPO) e os fatores provavelmente
inibitérios, como fator de necrose tumoral (TNF) e de transformagao B (TGF-B)
(SMITH, 2003). Conforme figura 2.
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Fator de  Localizacao génica Linhagem
crescimento nos Cromossomos alvo
G-CSF 17q11-22 Neutrofilos
GM-CSF 5q 31.1 Granuldcitos e macroéfagos
TPO 3q26-27 Megacariocitos
EPO 7q11-22 Eritroide
M-CSF 1p13-21 Macrofagos/osteoclasto
IL-1 2q12-21 Multilinhagens
IL-2 4q26-28 Células T
IL-3 5q31.1 Multilihnagens
IL-4 5q31.1 "I 5. Bre "NK”
IL-6 7p21 Multilinhagens
IL-11 19q13.3-13.4 Megacariocitos
IL-12 3p12-13.2, 5q31-33 "NK" "T"
S-CSF 12q14.3 Multilinhagens
PIXY 321 GM-CSF + IL-3

Figura 2: Citocinas ja descobertas, algumas em uso clinico, e outras

em experimentac¢do (MORAES, 2004, pg:44).

Normalmente, concentracbes entre 20 e 100 pg/ml de G-CSF podem ser
detectados no plasma de individuos normais, dependendo fundamentalmente da
contagem de neutrofilos e da presenca de estimulos inflamatérios (MORAES, 2004).

A atividade bioldgica do hG-CSF estimula e regula a proliferacao,
sobrevivéncia e diferenciacdo das células precursoras de neutrofilos da medula
0ssea, que constituem a primeira linha de defesa do organismo, atuando em
inflamacdes, infec¢des, principalmente bacterianas e lesdes teciduais (GOMES,
2010). Sdo mediadas por um receptor especifico na superficie celular das células
respondedoras. Esse receptor (G-CSFR) estd presente em células progenitoras
mieldides, células de leucemia mielbide, neutréfilos maduros, plaquetas, monécitos
e algumas células linféides T e B (SILVA, 2009). Desempenha importante papel na
granulopoese, por intermédio de sua atuacdo na medula 6ssea aumentando a
liberacdo de neutréfilos maduros do compartimento de reserva para a circulacao, a
proliferacdo e maturacdo de precursores granulociticos e a funcionalidade das
células neutrofilicas, de tal forma a incrementar sua capacidade de fagocitose,

quimiotaxia e de granulacdo (GODOY, 2010).
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4.6 Filgrastim (G-CSF)

Filgrastim (Granulokine®) similar do G-CSF (Fatores estimulantes de
colénias granulociticas) fisioldgico, desenvolvidos por engenharia genética,
encurtam o periodo de neutropenia ocorrido apos quimioterapia (FAILACE et al.,
2009).

A resposta hematologica provocada pelo Filgrastim consiste na neutrofilia,
ou seja, aumento do numero de neutrofilos circulantes (ANEXO-B). Esse efeito &
produzido a partir da diferenciacdo acelerada das células precursoras a partir da
medula 6ssea em neutrofilos maduros, estimulando assim a proliferacdo e a
diferenciagdo a partir de progenitores jA comprometidos na linhagem (GOLLER,
WAZLAWICK; KUCKER, 2011).

O aparecimento de neutréfilos no sangue periférico com tratamento de
filgrastim demora de 4 a 6 dias quando usado em pacientes cuja medula estad em
aplasia (com virtual auséncia de células da granulocitopoese), e de 1 a 2 dias
guando a medula ja apresenta numero significativo de promielécitos (FAILACE et
al., 2009).

5 AVALIACAO HEMATOLOGICA APOS O USO DE G-CSF (FILGRASTIM)

O esfregaco sanguineo permanece importante por uma série de motivos: (1)
possibilita verificar o resultado de um instrumento automatizado (2) Fornece
diagndstico especifico e imediato e (3) indica uma faixa estreita de possibilidades
diagnésticas, permitindo uma investigacdo focada ao invés de uma investigacao
indiscriminada (GOLDMAN e ANDREW, 2014).

5.1 AlteragBes nos leucécitos

A administracdo de G-CSF pode causar o aparecimento de neutrofilos com

nacleos hipersegmentados, hipossegmentados e com nucleo em anel (BAIN, 2007).



23

5.2 Granulages toxicas/ reativas

Dentre outras causas do tratamento com Filgrastim também ocorre o
aparecimento de granulacfes tdxicas abundantes e grosseiras. Ocorre quando a
granulocitopoese é forcada, pela extensdo e pela duracdo de um foco inflamatdrio,
h& uma reducdo nos prazos da maturacdo das células precursoras. Os neutroéfilos
chegam ao sangue periférico com persisténcia da granulacdo primaria propria dos
pro-mieldcitos, que deveria ser substituida pela granulacdo secundaria durante sua
formacéao (FAILACE et al., 2009). Conforme figura 3, o uso do Filgrastim promove a
ativacdo dos neutréfilos maduros, evidenciada por alteragdes morfoldgicas, como
granulagdes toxicas nos neutréfilos (GOLLER, WAZLAWICK; KUCKER, 2011).

Figura 3: Sangue periférico de paciente
pés-tratamento com o wuso de
filgrastim, mostrando granulag¢des
téxicas. Fonte: Cortesia Laboratério
Helia Mendes

5.3 Presenca Reacional de Células Mieloides Imaturas

Conforme a figura 4, as células jovens, até mielécitos sdo vistas no
hemograma como extensdo do desvio a esquerda quando acentuado. Tratamento
com o uso de filgrastim causa hemograma alterado, até com presenca de blastos
(FAILACE et al., 2009).

Figura 4: Distensao do sangue periférico
de paciente tratado com Filgrastim.
Foram encontradas células com
granulagdes toxicas e presenga de células
jovens. Coloragao May-Griinwald-Giesa,
(1.000x). Fonte: Cortesia do Laboratério
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5.4 Corpos de Dohle

Apresentam em grandes quantidades no tratamento com Filgrastim e
similares, representa a liquefacdo do reticulo endoplasmatico nos neutroéfilos. Sao
dificeis de notar, sdo nitidas em laminas de sangue sem EDTA (FAILACE et al.,
2009). E uma inclus&o leucocitaria que ocorre apenas nos neutrofilos e costuma se
apresentar na forma oval apresenta com coloracdo azul-palida, localizada
frequentemente na periferia da célula (MELO e SILVEIRA, 2015). Conforme as
figuras 5 e 6.

Figura 5: Corpos de D6hle em neutrdfilo.
Fonte: (Melo e Silveira, 2015 pg. 97).

Figura 6: Corpos de Dohle em bastao.
Coloragao May-Griinwald-Giesa. Fonte:
Cortesia do Laboratdrio Helia Mendes.

5.5 Apoptose

Neutrdéfilos eventualmente mostram aspectos de apoptose: o nucleo torna-
se homogéneo, com condensacao periférica da cromatina, ou, alternativamente, o
nicleo fragmenta-se em massas redondas homogéneas (Figuras: 7 € 8). E uma
anormalidade inespecifica, que pode ser vista em condigbes infecciosas,

inflamatorias e autoimunes, ou durante quimioterapia citotoxica (BAIN, 2004).
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Figura 7: Sangue periférico de paciente pods-
quimioterapia mostrando um neutroéfilo
necrobidtico (apoptotico). Coloracio May-
Griinwald-Giesa. Fonte: Cortesia do
Laboratério Helia Mendes.

Figura 8: Sangue periférico de paciente
poés-quimioterapia mostrando um
neutrdfilo  necrobidtico (apoptotico).
Coloragao May-Griinwald-Giesa. Cortesia
do Laboratério Helia Mendes.

5.6 Macropolicito

Os macropolicito tém aproximadamente o dobro do tamanho de um
neutréfilo normal (figural4) com didmetro de 15 a 25 um, e a analise do conteudo de
DNA mostra que é tetraploide, em vez de diploide, havendo aumento proporcional
do numero de I6bulos nucleares, alguns sédo binucleados. Sdo comuns apés a
administracdo de G-CSF (BAIN, 2004).

Figura 9: Sangue periférico de
paciente com LLC e mielodisplasia
reversivel induzida por clorambucil
mostrando um neutréfilo tetraploide
binucleado Fonte: (Bain, 2004 pg:
108).
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6 RESULTADO E DISCUSSAO

De acordo com Ponzer et al.(2012) a quimioterapia € a utilizacdo de agentes
quimicos que interferem no processo de crescimento e divisdo celular, podendo ser
usados tanto isolados como em combinacdo, com a finalidade de eliminar células
tumorais do organismo. Ja Failace et al. (2009) o efeito farmacoldgicos identificados
apos o uso de drogas antiblasticas é a interferéncia na sintese do DNA, ou outro
desarranjo mitotico, nas células tumorais, com reducdo ou contencdo do
crescimento. Concordando com essa opinido pode-se citar um estudo realizado por
Avila, Soares e Silva (2013) que descreve as altera¢cdes provocadas nos elementos
figurados do sangue de pacientes submetidas aos protocolos quimioterapicos para
tratamento de cancer ginecoldgico. Observou-se queda em pelo menos um dos
elementos avaliados na contagem da série vermelha do hemograma: hemécias,
hemoglobina e hematdcrito, e plaquetas apés o tratamento de quimioterapia.
Conforme o (anexo-A) a toxidade hematologica proveniente do tratamento de
guimioterapia engloba anemia, a trombocitopenia a depressdo da medula 6ssea e
leucopenia, o que leva ao aumento da susceptibilidade do paciente a infeccbes
graves, podendo interromper o ciclo da quimioterapia. Em contrapartida, o uso dos
fatores de estimuladores de colbnia tem sido utilizado para reverter o quadro de

toxidade hematoldgica provocada pelos quimioterapicos.

Para Godey (2010) o fator estimulador de colénia de granulécitos (G-CSF)
recombinante é um dos fatores de crescimento hematopoético com maior potencial
para uso clinico, pois desempenha importante papel na granulopoese, por
intermédio de sua atuacdo na medula éssea aumentando a liberacdo de neutréfilos
maduros do compartimento de reserva para a circulacéo, a proliferacdo e maturagao
de precursores granulociticos e a funcionalidade das células neutrofilicas, de tal
forma a incrementar sua capacidade de fagocitose, quimiotaxia e de granulagéo.
Para Goller, Wazlawick e Kicker, (2011) o G-CSF (Filgrastim) este fator de
crescimento é capaz de atuar em linhagens celulares ja diferenciadas e estimular a
producéo de tipos mais especificos de células, regulando a producdo de neutrdéfilos
na medula 6ssea e promovendo o0 aumento no numero de neutrdéfilos circulantes.
Além disso, é capaz de estimular as atividades fagociticas e citotoxicas de

granulécitos maduro. A analise da literatura demonstra que tais alteracdes ocorrem



27

com frequéncia, o0 G-CSF regula a producio da linhagem neutrofilica. E importante
que o morfologista analise lamina de acordo com a justificativa clinica para que néao
seja confundido com uma reacdo leucemoide e sim uma resposta hematologica
provocada pelo medicamento.

Para Ferreira et. al., (2013) afirma que a maioria das drogas quimioterapicas
induz a depressdo da medula éssea em diferentes graus, dependendo do agente e
da dose utilizada. Devido este efeito, os pacientes devem ser monitorados
constantemente para se determinar a duracdo da mielodepressdo e o tempo de
recuperagdo. Ja Moraes (2004), Normalmente, concentracdes entre 20 e 100 pg/ml
de G-CSF podem ser detectados no plasma de individuos normais, dependendo
fundamentalmente da contagem de neutrdfilos e da presenca de estimulos
inflamatorios. Em contrapartida, na vigéncia de infeccbes bacterianas podem-se
detectar aumentos da ordem de 20 a 30 vezes nos niveis normais de GCSF sérico.
A meia vida plasmética de G-CSF varia de 1.3 a 4.2 horas, porém apresenta
reducado destes periodos conforme se observa a elevacdo do numero de neutrdfilos,
sugerindo algum papel no seu metabolismo pelos proprios neutréfilos.

Em um estudo realizado por Goller, Wazlawick e Kicker, (2011), com
objetivo de avaliar os efeitos do uso do fator estimulador de colénias de granulécitos
em pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia citotoxica observou a variagdo

na contagem de total de leucdcitos durante trés momentos.

Conforme a figura 10. No primeiro momento representa antes da
guimioterapia, o que demonstrou condicBes adequadas para a administracdo da
quimioterapia, 0 segundo momento representou a redu¢éo no numero de leucocitos
significativo apOs a quimioterapia, porém no terceiro momento ocorre a recuperacao
hematolégica apdés o uso do Filgrastim, restabelecendo o numero adequado de
leucdcitos totais. Neste contexto, o analista clinico vem participando efetivamente do
monitoramento dos exames hematoldgicos dos pacientes oncoldgicos, antes do
tratamento quimioterapico, ap0s a quimioterapia e em seguida monitorando a

resposta hematoldgica do uso de G-CSF (Filgrastim).
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= 12000

E 10000 Figura 10: Andlise dos valores de
3 so00 leucdcitos em exames anteriores a
;‘3, 5000 quimioterapia, durante e/ou depois da
S 4000 quimioterapia e posteriores a utilizagao,
g 2000 de forma paliativa, do Filgrastim. Fonte:
} o (GOLLER; WAZLAWICK; KUCKER, 2011).

Paciente9 7700 1900 6400
w—Paciente 10 5500 2800 10600

Moraes (2004), o G-CSF produz aumento dos neutréfilos circulantes,
expansdo do compartimento mieldide medular, diferenciacdo acelerada das células
precursoras em neutrofilos imaturos e também ativacdo dos neutréfilos maduros,
evidenciada pelas alteragbes morfolégicas como corpusculos de Dohle e
granulacdes toxicas nos neutrofilos. Enquanto, Failace et al., (2009), afirma que
apos o uso de filgrastim surgem no sangue periférico células mieloides imaturas, até
blastos, e granulocitos em namero crescente, os neutréfilos mostram abundantes
granulacdes tbéxicas e numerosos corpos de Dohle quando a contagem de
neutréfilos estiver entre 08 e 10.000/ul, deve-se parar ou alongar a sequéncia de
injecdes de filgrastim. A movimentacao de granuldcitos é passageira, cessa 48 a 72

horas ap6s a Ultima injecéo.

O mecanismo que leva a reducdo de plaquetas ap6s administracdo de G-
CSF ainda nao foi elucidado. Pode ser devido a ativacdo de mondcitos, ativacao de
células endoteliais ou acumulo de neutrdfilos na vasculatura. Um estudo in vitro
demonstrou que o G-CSF induz a hiperagregacdo plaquetaria. Ha relatos na
medicina humana de uma possivel relacdo entre administracdo de G-CSF e
ocorréncia de tromboses e vasculite (MOTTA SILVA, 2012). Nao foram relatados
diminuicdo no numero de plaguetas e reducdo da hemoglobina apdés o uso de
filgrastim nas fontes utilizadas para o estudo.

A importancia do analista clinico, que é fundamental na monitoracdo do
paciente oncoldgico, para identificar e avaliar o hemograma e suas possiveis
alteracdes. Hemograma completo com diferencial e contagem de plaquetas devem
ser realizados 2-3 vezes por semana ou ajustados para cada contexto clinico
particular. (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Para Goldman e Andrew (2014), um

esfregaco de sangue periférico pode fornecer um diagndstico rdpido nos casos em
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7

que a velocidade é fundamental, como na leucemia promielocitica, purpura
trombocitopénica ou linfoma de Burkitt. Fornece informagédo de valor inesperado no

tratamento do paciente.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Através deste estudo, pode-se evidenciar a eficacia do fator de crescimento
de col6nias de granuldcitos (G-CSF) € uma terapéutica eficaz quando usado em
protocolos de quimioterapia citotéxica. Em todos os casos que apresentaram dados
para analise, conseguiu-se observar o efeito fisiologico em maior ou menor grau,
sabendo-se que este pode se apresentar de formas diferentes em cada organismo.
Pacientes oncologicos que faz uso de filgrastim tem uma resposta hematologica
significativa. Promove a ativacdo dos neutréfilos maduros, evidenciados por
alteragbes morfoldgicas, encontradas na distensdo sanguinea de pacientes que faz
0 uso desse fator. Apresentando granulacfes téxicas nos neutrofilos, presenca
reacional de células mieloides imaturas e também causa hemograma alterado, até
com presenca de blastos. O profissional analista clinico tem uma importancia

primordial na leitura e interpretacdo do hemograma de pacientes oncolégicos.
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Anexo A

3 E Pag:1/1
e HEMOGRAMA )
SERIE ERITROCITARIA
Valores encontrados

liemécias 3 1,94 milhdes/mm3 3,80 - 6,00
Hematécrito : 18,20 % 35,00 - 52,00
Hemoglobina : 6,7 g/dlL X 12,00 - 18,00
VCM s 3 93,81 u3l 82,00 - 98,00
HCM 3 34,53 uug 27,00 - 33,00
CHCM H 36,81 % 31,00 - 37,00
RDW : 14,40 % ° 11,50 - 15,00
Obs: Discreta policromasia

SERIE LEUCOCITARIA Valores encontrados
Leucécitos : 670 4.000 - 11.000
Cont. Difer. " em % por mm3 % mm3 =4
Mieloblastos 0 00 - 01 0~ 100 i
Premielocitos 0
Mielocitos 0 0- 1 0 - 100
Metamielocitos 0 0- 1 0- 100
Bastles 0 2- 14 100 - 400
Segmentados 0 54 - 62 2.700 - 6.200
Eosinofilos 0 1- 4 50 - 100
Basofilos 0
Linfécitos 0 22 - 33 1.100 - 3.300
Monbécitos 0 3= 1 150 - 700
Obs: Devido a acentuada leucopenia ficou impossibilitada a contagem diferencial
PLAQUETAS . .ivvuusn. 3 27.000 mil/mm3 150.000 - 450,000 mil/mm3
MBNeiia sse st dsvs o4 5,30 FL 8.0 - 15.0

Material: Sangue Método: HumaCount

Hematology System

Anexo A- Laudo do hemograma de paciente apds quimioterapia citotoxica
apresentando toxidade hematolégica proveniente do tratamento. Cortesia do
laboratério Hélia Mendes.




Anexo B

\ : Pag:1/1
" HEMOGRAMA
SERIE ERITROCITARIA
Valores encontrados Adulto Feminino
Hemécias ¢ 3,47 mnilhdes/mm3 3,90 - 5,30
Hematécrito ? 30,70 % 36,00 - 48,00
Hemoglobina : ’ 11,1 g/dl - 12,00 - 16,80
VCM 2 < 88,47 u3 80,00 - 100,00
HCM 3 31,98 uug ) . 27,00 - 33,00
CHCM 3 36,15 ) 32,00 - 36,00
RDW : 13,6 % - 11,00 - 14,50
Obs: Presenga de alguma hemacias em alvo
SERIE LEUCOCITARIA Valores encontrados
Leucbcitos 3 73.000 4.000 - 11.000
Cont...Difer. em % por mm3 % min3 g
lNeutrofilos ¥ ; 90 65.700 - 40 - 78 1.700 - 8.200 4
Mieloblastoes 0 0 00 - 00 0 - 0 :
Promielocitos _ : L e W RO TN iy N n
Mielocitos s 4 2.920 0- 0 0 - 0
Metamielocitos 6 4.380 0- 0 0 - 0
Bastdes . 18 13.140 0- 5 0 - 410
Segmentados 4 61 44.530 40 - 78 1.700 - 8.200
Eosinofilos 0 0 1- 5 20 - 500
Basofilos 0 0 0- 2 0- 200
Linfécitos 5 3,650 20 - 50 1.000 - 4.500
Monécitos, 5 3.650 25w 20 100 - 1.000
Blastcs 0 0 0-0 0 - 0

Obs: Percorrendo a lamina ndo foi encontrado eosinofilo.

Presenga de granulagoes grosseiras em varios neutrofilos,alguns com
vacuolos citoplasmaticos.

PLAQUETAS. ..........: 48.000 mil/mm3 140.000 - 400.000 mil/mm3
11 20 £ N A R B 5,3 FL 6.2 - 11.8
Msterizl: Sangue Método:, HumaCount Hematology System

Anexo B- Laudo do hemograma de paciente apdés o uso de Filgrastim
apresentando resposta hematolégica. Cortesia do laboratério Hélia Mendes.
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Anexo C

u '

CENTRO UNIVERSITARIO NRADENTES

CENTRO UNIVERSITARIO TIRADENTES

ATA DE SESSAO PUBLICA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO
DE CURSO

Aos f_"Léj dias do més de /izg%gmégg de 2015, as 48 :30h,

realizou-se na sala n? _£%5  Bloco _C, campus Amélia Maria Uchda do Centro

Universitério Tiradentes — UNIT /AL, a sessdo publica da apresentagdo do Trabalho de

Conclusdo de Curso Intitulado Ay@Q,;Q,%M’ 'mnmd%[ng o dorarn -

el ds Parpnlfie Oveldaies Subwatiolesy 00 Uso do Fuil-

M’ LG-(.SF\, apresentado por _ ¢ Doucliio. Moo Steorers Sclie, e
RS

i};;l;ggg Ao Mo oo mgﬂq“gg . Tendo como orientador
A comissdo examinadora foi constituida pelos seguintes membros: 12

Examinador Cnbsthions Sikbolde oo Abrnaudo. e 22 Examinador

- -
Lo N\ San aL.

Em razdo do exposto, a comissdo considera a(o) trabalho(o):
Aprovado sem alteragdes ( )
Aprovado com.alteragées ()

Reprovado ¢ ()

Maceié, AL, _J4_de DL";armbAo de 20 /S .

Guathions Y dalded Maneaby HQUUO /Mlé A S ’/%wugf

12 Examinador 22 Examinador
Rendde de Mride R Mosue Clolwdig Monia .S ko
Orientador 1e Oﬂ/entando

T odiome e Medl sern Morgues .

A
29 Orientando 32 QOrientando



