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“Ainda que eu falasse as línguas dos homens e dos anjos 

e não tivesse amor, seria como o metal que soa ou como o 

sino que tine. E ainda que eu tivesse o dom da profecia, e 

conhecesse todos os mistérios e toda a ciência, e ainda 

que tivesse toda a fé, de maneira tal que transportasse os 

montes, e não tivesse amor, nada seria.”  

     I Coríntios, 13: 1-2 



 
 

 

RESUMO 

 

SILVA, Cláudia Maria Soares; MARQUES, Tatiana de Medeiros.  PACIENTES 

ONCOLÓGICOS SUBMETIDOS AO USO DO FILGRASTIM (G-CSF): 

DIAGNÓSTICO HEMATOLÓGICO. Trabalho de conclusão de curso de graduação. 

CENTRO UNIVERSITÁRIO TIRADENTES; Maceió, Alagoas, 2015. 

 

O sistema hematológico é um dos afetados pela toxidade do tratamento 

quimioterápico. Entre as consequências do uso de antineoplásicos, destaca-se a 

leucopenia que se caracteriza na diminuição da quantidade de leucócitos na 

corrente sanguínea, o que leva ao aumento da susceptibilidade do paciente a 

infecções graves. A resposta hematológica provocada pelo Filgrastim consiste na 

neutrofilia (aumento no número de neutrófilos). Dessa forma, a terapêutica com 

Filgrastim permite que o grau e a duração da neutropenia (diminuição no número de 

neutrófilos) sejam reduzidos permitindo assim, que uma grande maioria dos 

pacientes seja capaz de completar o protocolo inteiro de quimioterapia. Diante do 

exposto, levando em consideração a avaliação hematológica e a complexidade do 

tratamento quimioterápico. Este trabalho de revisão buscou na literatura as 

principais fontes de destaque do assunto, na tentativa de esclarecer mais sobre as 

possíveis alterações hematológicas provocadas pelo uso do filgrastim. Em todos os 

casos que apresentaram dados para análise, conseguiu-se observar o efeito 

fisiológico em maior ou menor grau, sabendo-se que este pode se apresentar de 

formas diferentes em cada organismo. Pacientes oncológicos que faz uso de 

Filgrastim tem uma resposta hematológica ao tratamento evidenciada em 

hemogramas de pacientes que faz o uso de G-CSF (Filgrastim) e promove a 

ativação dos neutrófilos maduros, apresenta alterações morfológicas, como 

granulações tóxicas, presença reacional de células mieloides imaturas, corpos de 

Döhle, apoptose, e macropolícito.  

 

Palavras-chave: Leucopenia. Filgrastim. G-CSF. Alterações Morfológicas. 

 

 

 

 



 
 

 

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; Maceió, 

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, Döhle bodies, apoptosis, and macropolícito. 

 

Keywords: Leukopenia. Filgrastim. G-CSF. Morphological Changes. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A hematopoiese é um sistema altamente organizado responsável pela 

produção das células sanguíneas. O controle da proliferação, diferenciação e 

maturação destas células é realizado através de uma complexa interação molecular 

das células com o microambiente da medula óssea (ANJOS; SILVA; BORELLI, 

2000). São capazes de dar origens às 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 indivíduo, 

após terapias supressoras como radioterapia ou quimioterapia (ZAGO; FALCÃO; 

PASQUINI, 2013). 

A quimioterapia é a utilização de agentes químicos que interferem no 

processo de crescimento e divisão celular, podendo ser usados tanto isolados como 

em combinação, com a finalidade de eliminar células tumorais do organismo, deste 

modo, tem como consequência o surgimento de efeitos colaterais (POZER et al., 

2012). Os agentes quimioterápicos deprimem o sistema hematopoiético, 

inviabilizando o sistema imune. É comum em pacientes oncológicos a ocorrência de 

comprometimento do sistema imune, associado ao efeito do próprio tumor e à 

intervenção (cirurgia, quimioterapia e radioterapia), fazendo com que as células 

atingidas percam a sua capacidade funcional ou até mesmo ocorra à destruição, 

permitindo assim, que os pacientes oncológicos fiquem susceptíveis a infecções por 

microrganismos (SEGAL, 2001). 

As maiorias dos quimioterápicos exercem toxicidade sobre a formação do 

tecido hematopoiético, conhecidos como mielossupressores ou mielotóxicos, e é 

esta a toxicidade mais importante relacionada ao uso destas drogas (Ministério da 

Saúde, 2008). A neutropenia é a primeira alteração importante a ser observada com 

o uso de quimioterápicos, devido a curta meia vida dos neutrófilos que apresentam 

meia vida de 6 h a 10 h (FERREIRA et al., 2013). 

Segundo Lyman e Djubegovic (2002), para reduzir a agressão e a duração 

da neutropenia, são usados como profilaxia estimuladores de fatores de crescimento 

hematopoiéticos. É importante identificar o mais rápido possível antes do inicio da 

quimioterapia, os pacientes predispostos a desenvolver neutropenia febril.  
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A observação clínica e os estudos laboratoriais sugerem que a sequência e 

o intervalo de cada ciclo devem basear nos efeitos farmacológicos e citocinéticos de 

cada droga, respeitando o intervalo entre cada ciclo, sabendo que o quimioterápico 

deve ser administrado, antes que ocorra a retomada de crescimento tumoral, o 

intervalo entre cada aplicação deve ser feito durante a recuperação dos tecidos 

normais (BONASSA, 2005). O Hemograma completo com diferencial e contagem de 

plaquetas devem ser realizados duas ou três vezes por semana ou ajustado para 

cada contexto clínico particular. Este controle pode ser mais espaçado no caso de 

doenças crônicas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010). 

Atualmente, o uso dos fatores de estimuladores de colônias (CSF) têm sido 

uma das terapias mais indicadas para tratamento das leucopenias dos pacientes 

oncológicos. Estes fatores estimulam o aumento da produção medular de leucócitos, 

uma vez que a transfusão de granulócitos não tem utilidade devido a sua fragilidade 

e sua meia vida extremamente curta (GÖLLER, WAZLAWICK; KÜCKER, 2011). 

O fator estimulador da colônia de granulócitos humanos (hG-CSF) é uma 

citocina hematopoiética, produzida pelos macrófagos, fibroblastos e células 

endoteliais, atuando nas células progenitoras granulocíticas e estimulando a 

proliferação, diferenciação, e potencializarão da atividade biológica dos neutrófilos 

maduros (MASIERO, 2006). 

Baseado no uso do fator estimulante de colônia de granulócitos humano 

(Filgrastim) e na identificação laboratorial das possíveis alterações na linhagem 

hematopoiética, pelo analista clínico, destaca-se a importância da obtenção de 

dados clínicos e da atuação do analista clínico como responsável pela avaliação 

hematológica laboratorial, devido à escassez de informações sobre o estudo no 

estado de Alagoas. Dando-nos a certeza de que as informações obtidas, quando 

transferidas para as instituições de saúde, proporcionarão resultados positivos no 

aumento de conhecimento sobre a dimensão do problema.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral: 

Análise do diagnóstico hematológico de pacientes oncológicos submetidos ao 

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

 

2.2 Específicos: 

 Identificar possíveis alterações hematológicas de pacientes 

oncológicos que apresenta toxidade hematológica pós-quimioterapia; 

 Compreender a importância do hemograma na quimioterapia e a 

leitura morfológica pelo analista clínico; 

 Conhecer o efeito do fator estimulante de colônia de granulócitos 

recombinante humano (filgrastim). 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Tipo de estudo 

 

O presente trabalho adotou as normas do estudo exploratório, por meio de 

revisão de literatura e desenvolvida a partir de material já elaborado, constituído de 

livros, artigos científicos 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 últimos 15 (quinze) anos, 

tendo em vista o caráter atual fornecido ao trabalho. Fontes bibliográficas das 

últimas décadas, por serem considerados “clássicos” e rotineiramente usados em 

artigos mais atuais, também foram utilizadas, artigos extraídos de sites de coleção 

de artigos científicos como MEDLINE, LILACS, BIREME e SCIELO; assim como 

livros e teses de mestrados e doutorados que englobem as áreas de Hematologia e 

Oncologia. O levantamento desde material foi feito entre os meses de julho á 

dezembro de 2015.  

As buscas foram realizadas utilizando as palavras-chaves: G-CSF, 

Filgrastim, Neutopenia febril, quimioterapia, mielodepressão, mielossupressores, 

hematopoiese, neutrofilia, neutropenia e toxidade hematológica. 

Foram obtidos através da busca 38 artigos contempladores da questão 

norteadora da pesquisa sendo que desses, apenas 24 artigos e 06 livros 

contemplaram o objetivo do estudo.  

 

3.2 Critérios de inclusão 

 

Como critério de inclusão das fontes foram à presença de informações 

relevantes sobre o assunto pesquisado, principalmente contribuições provenientes 

de estudos recentes, para gerar uma síntese do conteúdo examinado contendo um 

aprofundamento de conceitos e identificação de necessidades.  

 

3.3 Critérios de exclusão  
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Foram excluídas as fontes que não correspondiam à análise de pacientes 

submetidos ao uso de filgrastim, pesquisas realizadas com animais e os que não 

atenderam à temática. 

 

4 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

4.1 Hematopoiese 

A hematopoiese é um sistema altamente organizado responsável pela 

produção das células sanguíneas. O controle da proliferação, diferenciação e 

maturação destas células é feito através de uma complexa interação molecular das 

células com o microambiente da medula óssea (ANJOS; SILVA; BORELLI, 2000). O 

tecido sanguíneo caracteriza-se por sua alta taxa de renovação celular, por sua 

flexibilidade, e por sua adaptação frente a diferentes situações fisiopatológicas 

(CARMO, 2012). 

A produção de células sanguíneas 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 são as células pluripotenciais também chamadas de 

totipotentes ou stem cell, onde a mesma tem a função de formação, proliferação e 

divisão. As demais células podem ser originadas por ela, sejam elas da linhagem 

vermelha, branca ou plaquetária. A partir da sexta semana de vida intrauterina, o 

fígado mostra a primeira célula da linhagem vermelha continuando essa atividade 

ate a 24° semana de gestação. Após o nascimento a hematopoiese se faz no nível 

medular de todos os ossos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1: Hematopoiese- pré e pós-nascimento. Fonte: (VERRASTRO; LORRENZI; 
WENDEL NETO, 2005, Pg 04). 
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A partir do 3° ano de vida a medula dos ossos longos vai deixando de ser 

em todos os ossos e passa a produzir só nos ossos esponjosos. Como esterno, 

costela, vértebras e crista ilíaca, escápula, e porções próximas dos úmeros e 

fêmures (VERRASTRO; LORRENZI; WENDEL NETO, 2005). Conforme figura 1. 

A regulação dos números de cada tipo de célula é cuidadosamente 

controlada por fatores de crescimento hematopoético parácrinos e endócrinos, que 

exercem efeitos antiapoptóticos, proliferativos e de diferenciação sobre as células-

tronco hematopoéticas, células progenitoras e células maduras (GOLDMAN e 

ANDREW, 2014). 

O sistema hematológico é um dos afetados pela toxicidade do tratamento 

quimioterápico, a função medular é alterada com consequente redução das 

linhagens celulares. A mielossupressão é observada de forma particular na linhagem 

granulocítica, verificada sobre tudo, pela contagem de neutrófilos (LIMA e MINETTO, 

2014). 

 

4.2 Quimioterapia 

 

Atualmente, a quimioterapia é, dentre as modalidades de tratamento, a que 

possui maior índice de cura para muitos tumores, incluindo os mais avançados, e a 

que mais aumenta a sobrevida dos portadores de câncer (ÁVILA; SOARES; SILVA, 

2013). 

Segundo Zago, Falcão e Pasquini (2013), as drogas citotóxicas não são 

seletivas para células neoplásicas, atingindo assim todos os tecidos do organismo, e 

os que mais rápido se proliferam, e essa é a razão da ocorrência frequente de 

toxicidade hematológica dificultando a recuperação medular. 

Quase todos os quimioterápicos exercem toxicidade sobre a formação do 

tecido hematopoiético, sendo assim chamados de mielossupressores ou 

mielotóxicos, e é esta a toxicidade mais importante relacionada ao uso destas 

drogas. Sua consequência imediata é a incapacidade da medula óssea de repor os 

elementos figurados do sangue circulante, aparecendo assim a leucopenia, a 

trombocitopenia e a anemia (ÁVILA; SOARES; SILVA, 2013). 
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4.3 Toxicidade Hematológica 

 

As células sanguíneas são formadas na medula óssea. Estas células são 

derivadas de uma única célula pluripotente ou stem-cell, que têm a capacidade de 

se autoduplicarem e se diferenciarem em duas linhagens de células tronco, a 

linhagem mielóide, de onde se originam os leucócitos, representados pelos 

granulócitos, os eritrócitos e as plaquetas, e a linhagem linfoides (CARVALHO; 

ARAÚJO; NÓBREGA, 2009). 

A toxicidade hematológica após o tratamento da quimioterapia engloba a 

leucopenia (diminuição do número de leucócitos), a trombocitopenia ou 

plaquetopenia (diminuição no número de plaqueta), anemia e depressão da medula 

óssea (POZER et al., 2012). Também chamada de mielodepressão não ocorre de 

forma uniforme na quimioterapia antineoplásica, variando de indivíduo para 

indivíduo e de droga para droga. Para monitorar a mielodepressão apresentada pelo 

paciente durante a quimioterapia. Utiliza-se o conceito „nadir´, que se refere ao 

período de “tempo transcorrido entre a aplicação da droga e a ocorrência do menor 

valor de contagem hematológica” (BONASSA, 2012).  O nadir das drogas tem 

períodos e intensidade variados e o organismo do paciente apresenta 

manifestações também variadas, inclusive no período de recuperação hematológica. 

Em função destas variações, a mielodepressão pode ser considerada leve, 

moderada ou severa, impondo-se a necessidade de uma avaliação hematológica 

antes da administração de um novo ciclo do tratamento (ÁVILA; SOARES; SILVA, 

2013). 

 

4.4 Neutropenia Febril 

 

A neutropenia é a primeira alteração importante a ser observada com o uso 

de quimioterápicos, devido a curta meia vida dos neutrófilos que apresentam meia 

vida de 6h a 10h. A trombocitopenia é a alteração seguinte, já que as plaquetas 

apresentam meia vida de aproximadamente 07 dias a 10 dias e a última alteração 

evidente é a anemia devido ao fato dos eritrócitos possuírem meia vida de 120 dias 

(FERREIRA et. al., 2013). Neutropenia pode ser leve (1.000-1.500/mm³), moderada 

(500-1.000/mm³) ou grave (< 500/mmᶟ) 13. Pode-se ainda classificá-la, conforme os 
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graus de toxicidade do esquema quimioterápico, em grau I (1.500- 2.000/mm³), grau 

II (1.000 a 1.500/mm³), grau III (500 a 1.000/mm³) e grau IV (< 500 mm³) 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010). 

A neutropenia é diretamente uma consequência dos eventos de 

quimioterapia (QT). A neutropenia febril (NF) é uma complicação possível da 

neutropenia induzida pela administração de quimioterapia e é definida como um 

aumento isolado da temperatura axilar para valores superiores a 38,3º C ou valores 

maiores a 38,0º C mantidos durante mais de uma hora, associado a uma contagem 

absoluta de neutrófilos inferior a 0,5 x 10⁹/l (BARROSO et al., 2008). 

Febre em pacientes neutropênicos é uma complicação frequente da 

quimioterapia antineoplásica. Ocorre em 10 a 50% dos pacientes com tumores 

sólidos e em mais de 80% dos pacientes com neoplasias hematológicas, 

acarretando aumento da morbidade e mortalidade (LIMA e MINETTO, 2014). 

 

4.5 Fatores Estimuladores da Hematopoiese  

 

É uma citocina hematopoiética de grande importância que atua promovendo 

a maturação dos neutrófilos e estimulando sua atividade fagocítica e quimiotática, 

além de estar presente no processo de segmentação nuclear dos neutrófilos 

maduros (CARMO, 2014). Algumas citocinas foram denominadas de fatores 

estimuladores de Colônia (CSF), pela capacidade de estimularem a proliferação e a 

formação de colônias in vitro (CARMO, 2012). 

Entre as principais citocinas regulatórias da hematopoese, encontram-se o 

fator estimulador de células-tronco (SCF), a interleucina 3 (IL-3), os fatores 

estimulantes de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), de monócitos (M-

CSF) e de granulócitos (G-CSF), a eritropoietina (EPO) e os fatores provavelmente 

inibitórios, como fator de necrose tumoral (TNF) e de transformação β (TGF-β) 

(SMITH, 2003). Conforme figura 2. 
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Normalmente, concentrações entre 20 e 100 pg/ml de G-CSF podem ser 

detectados no plasma de indivíduos normais, dependendo fundamentalmente da 

contagem de neutrófilos e da presença de estímulos inflamatórios (MORAES, 2004).  

A atividade biológica do hG-CSF estimula e regula a proliferação, 

sobrevivência e diferenciação das células precursoras de neutrófilos da medula 

óssea, que constituem a primeira linha de defesa do organismo, atuando em 

inflamações, infecções, principalmente bacterianas e lesões teciduais (GOMES, 

2010). São mediadas por um receptor específico na superfície celular das células 

respondedoras. Esse receptor (G-CSFR) está presente em células progenitoras 

mielóides, células de leucemia mielóide, neutrófilos maduros, plaquetas, monócitos 

e algumas células linfóides T e B (SILVA, 2009). Desempenha importante papel na 

granulopoese, por intermédio de sua atuação na medula óssea aumentando a 

liberação de neutrófilos maduros do compartimento de reserva para a circulação, a 

proliferação e maturação de precursores granulocíticos e a funcionalidade das 

células neutrofílicas, de tal forma a incrementar sua capacidade de fagocitose, 

quimiotaxia e de granulação (GODOY, 2010). 

 

 

 

Figura 2: Citocinas já descobertas, algumas em uso clínico, e outras 
em experimentação (MORAES, 2004, pg:44). 
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4.6 Filgrastim (G-CSF) 

 

Filgrastim (Granulokine®) similar do G-CSF (Fatores estimulantes de 

colônias granulocíticas) fisiológico, desenvolvidos por engenharia genética, 

encurtam o período de neutropenia ocorrido após quimioterapia (FAILACE et al., 

2009). 

A resposta hematológica provocada pelo Filgrastim consiste na neutrofilia, 

ou seja, aumento do número de neutrófilos circulantes (ANEXO-B). Esse efeito é 

produzido a partir da diferenciação acelerada das células precursoras a partir da 

medula óssea em neutrófilos maduros, estimulando assim a proliferação e a 

diferenciação a partir de progenitores já comprometidos na linhagem (GÖLLER, 

WAZLAWICK; KÜCKER, 2011). 

O aparecimento de neutrófilos no sangue periférico com tratamento de 

filgrastim demora de 4 a 6 dias quando usado em pacientes cuja medula está em 

aplasia (com virtual ausência de células da granulocitopoese), e de 1 a 2 dias 

quando a medula já apresenta número significativo de promielócitos (FAILACE et 

al., 2009). 

 

5 AVALIAÇÃO HEMATOLÓGICA APÓS O USO DE G-CSF (FILGRASTIM) 

 

O esfregaço sanguíneo permanece importante por uma série de motivos: (1) 

possibilita verificar o resultado de um instrumento automatizado (2) Fornece 

diagnóstico especifico e imediato e (3) indica uma faixa estreita de possibilidades 

diagnósticas, permitindo uma investigação focada ao invés de uma investigação 

indiscriminada (GOLDMAN e ANDREW, 2014). 

 

5.1 Alterações nos leucócitos 

 

A administração de G-CSF pode causar o aparecimento de neutrófilos com 

núcleos hipersegmentados, hipossegmentados e com núcleo em anel (BAIN, 2007). 
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5.2 Granulações tóxicas/ reativas 

 

 Dentre outras causas do tratamento com Filgrastim também ocorre o 

aparecimento de granulações tóxicas abundantes e grosseiras.  Ocorre quando a 

granulocitopoese é forçada, pela extensão e pela duração de um foco inflamatório, 

há uma redução nos prazos da maturação das células precursoras. Os neutrófilos 

chegam ao sangue periférico com persistência da granulação primaria própria dos 

pro-mielócitos, que deveria ser substituída pela granulação secundária durante sua 

formação (FAILACE et al., 2009). Conforme figura 3, o uso do Filgrastim promove a 

ativação dos neutrófilos maduros, evidenciada por alterações morfológicas, como 

granulações tóxicas nos neutrófilos (GÖLLER, WAZLAWICK; KÜCKER, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

5.3 Presença Reacional de Células Mieloides Imaturas 
 

 Conforme a figura 4, as células jovens, até mielócitos são vistas no 

hemograma como extensão do desvio a esquerda quando acentuado. Tratamento 

com o uso de filgrastim causa hemograma alterado, até com presença de blastos 

(FAILACE et al., 2009). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3: Sangue periférico de paciente 
pós-tratamento com o uso de 
filgrastim, mostrando granulações 
tóxicas. Fonte: Cortesia Laboratório 
Helia Mendes 

Figura 4: Distensão do sangue periférico 
de paciente tratado com Filgrastim. 
Foram encontradas células com 
granulações toxicas e presença de células 
jovens.  Coloração May-Grünwald-Giesa, 
(1.000x). Fonte: Cortesia do Laboratório 
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5.4 Corpos de Döhle 

 

 Apresentam em grandes quantidades no tratamento com Filgrastim e 

similares, representa a liquefação do retículo endoplasmático nos neutrófilos. São 

difíceis de notar, são nítidas em lâminas de sangue sem EDTA (FAILACE et al., 

2009). É uma inclusão leucocitária que ocorre apenas nos neutrófilos e costuma se 

apresentar na forma oval apresenta com coloração azul-pálida, localizada 

frequentemente na periferia da célula (MELO e SILVEIRA, 2015). Conforme as 

figuras 5 e 6. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
5.5 Apoptose  
 
 
 Neutrófilos eventualmente mostram aspectos de apoptose: o núcleo torna-

se homogêneo, com condensação periférica da cromatina, ou, alternativamente, o 

núcleo fragmenta-se em massas redondas homogêneas (Figuras: 7 e 8).  É uma 

anormalidade inespecífica, que pode ser vista em condições infecciosas, 

inflamatórias e autoimunes, ou durante quimioterapia citotóxica (BAIN, 2004). 

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

Figura 6: Corpos de Döhle em bastão. 
Coloração May-Grünwald-Giesa. Fonte: 
Cortesia do Laboratório Helia Mendes. 
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5.6 Macropolícito 

 

 Os macropolícito têm aproximadamente o dobro do tamanho de um 

neutrófilo normal (figura14) com diâmetro de 15 a 25 µm, e a análise do conteúdo de 

DNA mostra que é tetraplóide, em vez de diploide, havendo aumento proporcional 

do número de lóbulos nucleares, alguns são binucleados. São comuns após a 

administração de G-CSF (BAIN, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 7: Sangue periférico de paciente pós-
quimioterapia mostrando um neutrófilo 
necrobiótico (apoptotico). Coloração May-
Grünwald-Giesa. Fonte: Cortesia do 
Laboratório Helia Mendes. 

Figura 8: Sangue periférico de paciente 
pós-quimioterapia mostrando um 
neutrófilo necrobiótico (apoptotico). 
Coloração May-Grünwald-Giesa. Cortesia 
do Laboratório Helia Mendes. 

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

 

De acordo com Ponzer et al.(2012) a quimioterapia é a utilização de agentes 

químicos que interferem no processo de crescimento e divisão celular, podendo ser 

usados tanto isolados como em combinação, com a finalidade de eliminar células 

tumorais do organismo. Já Failace et al. (2009) o efeito farmacológicos identificados 

após o uso de drogas antiblásticas é a interferência na síntese do DNA, ou outro 

desarranjo mitótico, nas células tumorais, com redução ou contenção do 

crescimento.  Concordando com essa opinião pode-se citar um estudo realizado por 

Ávila, Soares e Silva (2013) que descreve as alterações provocadas nos elementos 

figurados do sangue de pacientes submetidas aos protocolos quimioterápicos para 

tratamento de câncer ginecológico. Observou-se queda em pelo menos um dos 

elementos avaliados na contagem da série vermelha do hemograma: hemácias, 

hemoglobina e hematócrito, e plaquetas após o tratamento de quimioterapia. 

Conforme o (anexo-A) a toxidade hematológica proveniente do tratamento de 

quimioterapia engloba anemia, a trombocitopenia a depressão da medula óssea e 

leucopenia, o que leva ao aumento da susceptibilidade do paciente a infecções 

graves, podendo interromper o ciclo da quimioterapia. Em contrapartida, o uso dos 

fatores de estimuladores de colônia tem sido utilizado para reverter o quadro de 

toxidade hematológica provocada pelos quimioterápicos.   

Para Godey (2010) o fator estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF) 

recombinante é um dos fatores de crescimento hematopoético com maior potencial 

para uso clínico, pois desempenha importante papel na granulopoese, por 

intermédio de sua atuação na medula óssea aumentando a liberação de neutrófilos 

maduros do compartimento de reserva para a circulação, a proliferação e maturação 

de precursores granulocíticos e a funcionalidade das células neutrofílicas, de tal 

forma a incrementar sua capacidade de fagocitose, quimiotaxia e de granulação.  

Para Göller, Wazlawick e Kücker, (2011) o G-CSF (Filgrastim) este fator de 

crescimento é capaz de atuar em linhagens celulares já diferenciadas e estimular a 

produção de tipos mais específicos de células, regulando a produção de neutrófilos 

na medula óssea e promovendo o aumento no número de neutrófilos circulantes. 

Além disso, é capaz de estimular as atividades fagocíticas e citotóxicas de 

granulócitos maduro. A análise da literatura demonstra que tais alterações ocorrem 
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com frequência, o G-CSF regula a produção da linhagem neutrofílica. É importante 

que o morfologista analise lâmina de acordo com a justificativa clínica para que não 

seja confundido com uma reação leucemoide e sim uma resposta hematológica 

provocada pelo medicamento.  

Para Ferreira et. al., (2013) afirma que a maioria das drogas quimioterápicas 

induz à depressão da medula óssea em diferentes graus, dependendo do agente e 

da dose utilizada. Devido este efeito, os pacientes devem ser monitorados 

constantemente para se determinar a duração da mielodepressão e o tempo de 

recuperação. Já Moraes (2004), Normalmente, concentrações entre 20 e 100 pg/ml 

de G-CSF podem ser detectados no plasma de indivíduos normais, dependendo 

fundamentalmente da contagem de neutrófilos e da presença de estímulos 

inflamatórios. Em contrapartida, na vigência de infecções bacterianas podem-se 

detectar aumentos da ordem de 20 a 30 vezes nos níveis normais de GCSF sérico. 

A meia vida plasmática de G-CSF varia de 1.3 a 4.2 horas, porém apresenta 

redução destes períodos conforme se observa a elevação do número de neutrófilos, 

sugerindo algum papel no seu metabolismo pelos próprios neutrófilos. 

Em um estudo realizado por Göller, Wazlawick e Kücker, (2011), com 

objetivo de avaliar os efeitos do uso do fator estimulador de colônias de granulócitos 

em pacientes oncológicos submetidos à quimioterapia citotóxica observou a variação 

na contagem de total de leucócitos durante três momentos.  

Conforme a figura 10. No primeiro momento representa antes da 

quimioterapia, o que demonstrou condições adequadas para a administração da 

quimioterapia, o segundo momento representou a redução no número de leucócitos 

significativo após a quimioterapia, porém no terceiro momento ocorre a recuperação 

hematológica após o uso do Filgrastim, restabelecendo o número adequado de 

leucócitos totais. Neste contexto, o analista clínico vem participando efetivamente do 

monitoramento dos exames hematológicos dos pacientes oncológicos, antes do 

tratamento quimioterápico, após a quimioterapia e em seguida monitorando a 

resposta hematológica do uso de G-CSF (Filgrastim).  
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Moraes (2004), o G-CSF produz aumento dos neutrófilos circulantes, 

expansão do compartimento mielóide medular, diferenciação acelerada das células 

precursoras em neutrófilos imaturos e também ativação dos neutrófilos maduros, 

evidenciada pelas alterações morfológicas como corpúsculos de Döhle e 

granulações tóxicas nos neutrófilos. Enquanto, Failace et al., (2009), afirma que 

após o uso de filgrastim surgem no sangue periférico células mieloides imaturas, até 

blastos, e granulócitos em número crescente, os neutrófilos mostram abundantes 

granulações tóxicas e numerosos corpos de Döhle quando a contagem de 

neutrófilos estiver entre 08 e 10.000/μl, deve-se parar ou alongar a sequência de 

injeções de filgrastim. A movimentação de granulócitos é passageira, cessa 48 a 72 

horas após a última injeção. 

O mecanismo que leva à redução de plaquetas após administração de G-

CSF ainda não foi elucidado. Pode ser devido à ativação de monócitos, ativação de 

células endoteliais ou acúmulo de neutrófilos na vasculatura. Um estudo in vitro 

demonstrou que o G-CSF induz a hiperagregação plaquetária. Há relatos na 

medicina humana de uma possível relação entre administração de G-CSF e 

ocorrência de tromboses e vasculite (MOTTA SILVA, 2012). Não foram relatados 

diminuição no número de plaquetas e redução da hemoglobina após o uso de 

filgrastim nas fontes utilizadas para o estudo.  

A importância do analista clínico, que é fundamental na monitoração do 

paciente oncológico, para identificar e avaliar o hemograma e suas possíveis 

alterações. Hemograma completo com diferencial e contagem de plaquetas devem 

ser realizados 2-3 vezes por semana ou ajustados para cada contexto clínico 

particular. (MINISTERIO DA SAÚDE, 2010). Para Goldman e Andrew (2014), um 

esfregaço de sangue periférico pode fornecer um diagnóstico rápido nos casos em 

Figura 10: Análise dos valores de 
leucócitos em exames anteriores à 
quimioterapia, durante e/ou depois da 
quimioterapia e posteriores à utilização, 
de forma paliativa, do Filgrastim. Fonte: 
(GÖLLER; WAZLAWICK; KÜCKER, 2011). 
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que a velocidade é fundamental, como na leucemia promielocítica, púrpura 

trombocitopênica ou linfoma de Burkitt. Fornece informação de valor inesperado no 

tratamento do paciente. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Através deste estudo, pode-se evidenciar a eficácia do fator de crescimento 

de colônias de granulócitos (G­CSF) é uma terapêutica  eficaz quando usado em 

protocolos de quimioterapia citotóxica. Em todos os casos que apresentaram dados 

para análise, conseguiu-se observar o efeito fisiológico em maior ou menor grau, 

sabendo-se que este pode se apresentar de formas diferentes em cada organismo. 

Pacientes oncológicos que faz uso de filgrastim tem uma resposta hematológica 

significativa. Promove a ativação dos neutrófilos maduros, evidenciados por 

alterações morfológicas, encontradas na distensão sanguínea de pacientes que faz 

o uso desse fator. Apresentando granulações tóxicas nos neutrófilos, presença 

reacional de células mieloides imaturas e também causa hemograma alterado, até 

com presença de blastos. O profissional analista clínico tem uma importância 

primordial na leitura e interpretação do hemograma de pacientes oncológicos. 
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Anexo A 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Anexo A- Laudo do hemograma de paciente após quimioterapia citotóxica 
apresentando toxidade hematológica proveniente do tratamento. Cortesia do 
laboratório Hélia Mendes. 
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Anexo B 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo B- Laudo do hemograma de paciente após o uso de Filgrastim 
apresentando resposta hematológica. Cortesia do laboratório Hélia Mendes.  
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Anexo C 

 


