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INTRODUCAO

Uma das mais importantes e promissoras maneiras
de combater o cancer é a quimioterapia antineoplasica,
(ALMEIDA, 2004, p. 8). Por agirem no organismo, de for-
ma sistémica, os antineoplasicos podem produzir reagoes
adversas indesejaveis. Um dos sistemas mais afetados
pelos agentes citotoxicos é a medula 6ssea, ja que se
constitui num sitio de alta atividade replicativa, por pro-
duzir células que necessitam ser repostas rapidamente.
Salienta-se que o setor leucocitdrio é o atingido mais
rapidamente, devido a meia vida de apenas 6 a 8 horas
dos granulécitos (ALMEIDA, 2004; FONSECA et al, 2000;
FORONES et al, 2005).

Entre as consequéncias do uso de antineoplasicos,
destaca-se a leucopenia, que consiste na diminuicao da
quantidade de leucécitos na corrente sanguinea, o que
leva ao aumento da susceptibilidade do paciente a infec-
¢Oes graves. As leucopenias sdo causadas, geralmente, por
queda dos neutréfilos (neutropenia), associada ou ndo a
diminuicdo de outros granulécitos (eosinopenia e mono-
citopenia). Assim, a maioria das infeccdes em pacientes
oncolégicos ocorre durante periodos de neutropenia, in-
duzidos pela propria doenca de base ou pelo tratamento.
Como regra geral, quanto maior a duragdo da neutropenia,
maiores sdao os riscos de complicacdes potencialmente
fatais, como infeccdo por fungos e por bactérias opor-
tunistas e multiresistentes (PORTO, 2001; ZAGO, FALCAO,
PASQUINI, 2001).
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Atualmente, o uso dos fatores de estimuladores
de coldénias (CSF) tém sido uma das terapias mais
indicadas para tratamento das leucopenias dos pacien-
tes oncologicos. Estes fatores estimulam o aumento
da producdao medular de leucécitos, uma vez que a
transfusdao de granulécitos nao tem utilidade devido
a sua fragilidade e sua meia-vida extremamente curta
(BRAUNWALD et al, 2002).

Os fatores de crescimento sdo de varios tipos e, en-
tre eles, o fator estimulador de colénias de granulécitos
(G-CSF) é o que estimula apenas a granulocitopoiese,
através de receptores dos G-CSF que estdo presentes
tanto nos neutrdfilos maduros como também na sua
linhagem progenitora (PORTO, 2001; SILVA, 2002). Este
fator de crescimento é capaz de atuar em linhagens ce-
lulares ja diferenciadas e estimular a producao de tipos
mais especificos de células, regulando a producdo de
neutr6filos na medula éssea e promovendo o aumento
no ndmero de neutréfilos circulantes. Além disso, é ca-
paz de estimular as atividades fagociticas e citotoxicas
de granuldcitos maduros. (SCHWARTSMANN et al, 1991;
ALMEIDA, 2004).

Seu uso pode ser paliativo ou profilatico, recupe-
rando a contagem de neutréfilos apés a quimioterapia ou
antecipando-se a neutropenia, e prevenindo esta disfun-
cdo. 0 cuidado paliativo, também chamado de profilaxia
secundaria, de acordo com o National Institute for Clinical
Excellence (2004), abrange acdes que fornecem o cuidado
do dia a dia aos pacientes com o cancer avancado, ser-



vicos estes projetados para aliviar sintomas indesejados,
mas que ndo tem o objetivo de curar o cancer.

Ja a profilaxia primaria, ou prevencdo de doencas,
consiste em evitar ou proteger através de tratamento ou
orientacdo. Assim, o efeito profilatico &€ um dos efeitos
benéficos provocados pela interacdao entre a substancia
quimica (droga) e o sistema biol6gico, ou seja, o organis-
mo humano (SILVA, 2002).

A resposta hematoldgica provocada pelo filgrastim
consiste na neutrofilia, ou seja, aumento do nimero de
neutréfilos circulantes. Esse efeito é produzido a partir da
diferenciacdo acelerada das células precursoras a partir da
medula 6ssea em neutréfilos maduros, estimulando assim
a proliferacdo e a diferenciacdo a partir de progenitores
ja comprometidos na linhagem. Assim, um dos diversos
fatores que levam a neutrofilia é o aumento de células
precursoras a partir de medula 6ssea. Além disso, promove
também a ativacdo dos neutréfilos maduros, evidenciada
por alteracdes morfolégicas, como granulagdes toxicas
nos neutrdfilos (MORAES, 2004; TORRES, 1994).

Desta forma, este fator de crescimento acelera nota-
velmente a taxa de recuperagdo dos neutrofilos apds qui-
mioterapia mielossupressora em doses intensivas. Diminui
a duracdo da neutropenia e, em geral, eleva a concentra-
cdo minima dos neutrdfilos observada apds um ciclo de
quimioterapia (KATZUNG, 2003).

Esta pesquisa buscou sistematizar estudos sobre os
efeitos do uso do fator estimulador de col6nias de granu-
l6citos em pacientes oncolégicos submetidos a quimiote-
rapia citotoxica. Destaca-se a analise de variaveis relacio-
nadas e a importancia deste uso em pacientes tratados
com terapia antineoplasica.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, foi realizada uma
analise de variaveis a partir de dados coletados dos
prontuarios de pacientes que fizeram uso de filgrastim
(G-CSF humano recombinante) em algum momento de seu
tratamento.

Foram selecionados para a pesquisa 0s pacientes
tratados pelo Centro de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON), situado no municipio de Ijui, RS, que fizeram
uso de filgrastim em algum momento do tratamento, du-
rante o periodo de 01 de janeiro de 2006 a 31 de dezem-
bro de 2008, o que totaliza um espaco de tempo de trés
anos. O critério de inclusdo para o estudo foi a utilizacdo
desta medicacdo durante terapia com quimioterapicos. A
partir dos prontuarios destes pacientes, foram coletadas
informacdes sobre sua terapéutica e prognoéstico, utili-
zando um formulario que foi preenchido com os dados
retirados de cada histérico.

A analise englobou os efeitos do filgrastim sobre o
hemograma do paciente, principalmente sobre a contagem
diferencial de leucocitos. Os valores de referéncia para
contagem de células sanguineas podem variar de acor-
do com a populacdo estudada. Para fins deste trabalho,
optou-se por usar os valores referidos por Failace (1995).
0 autor defende a formula leucocitéria normal como sendo
constituida por raros neutréfilos bastonados, amplo pre-
dominio de neutréfilos segmentados (entre metade e dois
tercos do total), alguns eosinéfilos e mondcitos, e a terca
ou quarta parte restante de linfocitos. A tabela a seguir
ilustra os valores preconizados pelo autor.

Tabela 1. Valores de referéncia para contagem total e
diferenciada de leucécitos. Fonte: Adaptado de Failace,
1995.

% por pL
LEUCOCITOS - 3.600-11.000
Neutrofilos Totais 40-70 1.500-7.000
Neutrofilos Bastonados 0-5 -
Linfécitos 20-50 1.000-4.000
Monécitos 2-10 100-1.000
Eosinofilos 0-8 0-700
Baséfilos 0-3 0-200

A fim de garantir que este trabalho fosse realizado
obedecendo aos principios éticos, em momento algum
foram citados nomes dos pacientes, ou quaisquer infor-
macdes que possam prejudicar o sigilo quanto a sua iden-
tidade. Aos componentes da amostra, foram atribuidos
nameros de identificacdo, sendo que os dados coletados
foram tratados apenas estatisticamente. Quanto a estes
cuidados, ressalta-se ainda que a autorizacdo para o aces-
so aos prontuarios dos pacientes oncoldgicos foi dada
somente pelo Hospital, que, por sua vez, tem autorizacao
dos familiares para manter e guardar estes documentos.
Nao foi possivel obter assinatura de consentimentos dos
familiares ou pacientes, dado o zelo com que sdao manti-
dos esses documentos e até porque pode ter havido dbito
de algum paciente.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foram selecionados e captados vinte e dois pron-
tuarios de pacientes que, no periodo determinado de
trés anos, fizeram uso de filgrastim em decorréncia de
quimioterapia citotoxica. As caracteristicas gerais destes
pacientes estdo apresentadas na tabela a sequir.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes incluidos no
estudo.

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES N=22 (%)
Sexo

Feminino 8 (36,4)
Masculino 14 (63,6)
Idade

<30 5 (22,7)
31-45 4(18,2)
46-60 8 (36,4)
> 60 5 (22,7)
Classificacao do Tumor!

Orgdos Genitais Masculinos 7(31,8)
Mama e Orgaos Genitais Femininos 4(18,2)
Ossos e Cartilagens Articulares 3 (13,6)
Linfoma nao-Hodgkin 3 (13,6)
Outros 5(22,8)
Posologia do Fator Estimulador de Coldnias

1 amp/dia SC, por 5 dias 12 (54,6)
1 amp/dia SC, por 7 dias 4(18,2)
1 amp/dia SC, por 6 dias 2(9.1)
2 amp/dia SC, por 5 dias 1 (4,5)
Outras Posologias 3 (13,6)

! De acordo com a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados & Satde (CID-10).

A amostra de vinte e duas pessoas foi composta por
quatorze homens e oito mulheres, das mais diversas faixas
etarias, destacando-se o intervalo entre 46 e 60 anos, que
abrangeu oito pacientes (36,4%).

Um estudo conduzido por Maher et al (1994) com o
objetivo de avaliar a eficacia de filgrastim na recuperagao
acelerada de infec¢des que surgem durante neutropenias
induzidas por quimioterapia antineoplasica, foram anali-
sados 218 pacientes febris e neutropénicos apds terapia
citotoxica. A média de idade dos pacientes foi de 48
anos, semelhante ao encontrado nesta pesquisa, sendo
que 49,5% da amostra, em torno da metade, pertence ao
sexo masculino. Na analise dos prontuarios, se identifi-
cou uma prevaléncia maior de homens, correspondendo a
63,6% do total.

Em relacdo a distribuicdo entre os tipos de tumores
destes pacientes, usando como base a Classificacao Es-
tatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacio-
nados a Sadde (CID-10), podemos destacar as neoplasias
localizadas nos 6rgdos genitais masculinos e femininos
e também tumores mamarios. Acreditamos que estes tu-
mores tiveram maior prevaléncia por necessitarem terapia
com antineoplasicos de alto potencial mielossupressor de-
vido as suas caracteristicas responsivas, e nao por fatores
ligados diretamente a localizagdo tumoral.
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Avaliando-se as posologias de filgrastim aplicadas
aos pacientes, observamos que houve prevaléncia no uso
de uma ampola por dia, pela via subcutanea, durante cin-
co dias. Filgrastim, de acordo com Fonseca et al (2000),
pode ser administrado por via subcutanea ou intravenosa,
em infusdo de 15 a 60 minutos, diluido preferencialmente
em soro glicosado a 5%. Para pacientes em tratamento
quimioterapico, a dose utilizada é de 5pg/kg/dia, durante
o tempo necessario para a total recuperagdo do paciente.
Para um paciente de 60 kg, a dose diaria a ser adminis-
trada seria de 300ug, o que confere com os protocolos
utilizados pelos pacientes, ja que é esta a dosagem de
cada ampola da droga.

Dentre os vinte e dois pacientes captados, dez fi-
zeram uso de filgrastim de modo paliativo e doze usaram
de forma profilatica. Estes dois grupos foram analisados
separadamente, e os pacientes foram numerados de um a
vinte e dois para melhor organizacdo e compreensdo dos
resultados.

Dos dez usuarios que fizeram uso de G-CSF paliati-
vamente, trés deles (1, 2 e 3) ndo apresentaram exames
laboratoriais arquivados em seus prontuarios. Cinco pa-
cientes (4, 5, 6, 7 e 8) justificaram o uso de filgrastim
apresentando exames laboratoriais com datas referentes
a momentos anteriores e posteriores a aplicacao deste.
Assim, entende-se que, a partir do resultado de um he-
mograma realizado durante ou apds a aplicacdo de qui-
mioterapia citotoxica, o prescritor receitou a aplicacao
do fator de crescimento, e pode verificar ap6s alguns
dias o resultado da terapéutica. Na tabela a sequir estao
expostos os dados de contagem de leucécitos totais e
neutrofilos, nas formas de bastdo e segmentado, sendo
que o momento 1 é aquele durante ou ap6s a quimiote-
rapia citotoxica, e o momento 2 é o apds a aplicacdo de
filgrastim.

No momento 1, os cinco pacientes apresentaram
leucopenia, com valores para leucdcitos totais inferiores
aos utilizados como referéncia. Ja no momento 2, os
pacientes 4, 5 e 8 elevaram a quantidade de leucdcitos,
chegando a superar o limite inferior de referéncia, alcan-
cando valores fisiolégicos. Os pacientes 6 e 7 também
elevaram sua contagem, mas continuaram em situagao
de neutropenia. Apesar disso, esses dois @ltimos assim
como trés primeiros mostraram através do exame uma
elevacdo significativa no nimero de neutréfilos bastona-
dos, que corresponderam de 8 a 18% dos valores totais
de leucécitos dos pacientes. Esses valores refletem o
processo fisiologico de recuperagdao hematologica, evi-
denciado pelo aumento na contagem das células mais
imaturas, os neutrofilos bastonetes, que sdo precursores
dos neutrofilos segmentados.

0Os outros dois pacientes (9 e 10), que fizeram uso
de filgrastim do modo paliativo, apresentaram exames



Tabela 3. Analise dos exames realizados durante ou apds a quimioterapia e posteriores a utilizacdo, de forma paliativa,
do filgrastim, referentes aos pacientes 4, 5, 6, 7 e 8.

MOMENTO 1 MOMENTO 2
Paciente . . Neutrofilos Neutrofilos .. Neutrofilos Neutrofilos
Leucécitos Leucdcitos

(/mm?) Segmentados Bastonetes (/mm?) Segmentados Bastonetes

(/mm3) (/mm3) (/mm3) (/mm3)

4 1700 102 (6%) 17 (1%) 12400 9796 (79%) 1116 (9%)

5 2600 1040 (40%) 2 (2%) 4800 2256 (47%) 480 (10%)

6 1800 144 (8%) 18 (1%) 2100 756 (36%) 252 (12%)

7 1300 260 (20%) 13 (1%) 3200 928 (29%) 576 (18%)

8 2700 1107 (41%) 135 (5%) 5100 3162 (62%) 408 (8%)

laboratoriais que permitiram observar, no momento 1, a
quantificacdo de leucécitos totais e neutréfilos, segmen-
tados e bastonetes, dentro dos limites normais de refe-
réncia, antes da aplicacdo de quimioterapia citotdxica,
no momento 2, a neutropenia provocada pela droga e, no
momento 3, o restabelecimento de valores normais para
granulocitos, apo6s a aplicacdo de G-CSF. A figura a sequir
mostra a evolucdo das contagens de leucécitos totais,
neutréfilos segmentados e neutrofilos bastonetes nos trés
momentos descritos.
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Figura 1. Anélise dos exames anteriores a quimioterapia, durante e/ou
depois da quimioterapia e posteriores a utilizacdo, de forma paliativa,
do filgrastim, referentes aos pacientes 9 e 10.

Observa-se na Figura 1 o a contagem normal de
células no momento 1, para os dois pacientes, o que
demonstrou condicdes adequadas para a aplicacdo da
sessdo de quimioterapia. Ja no seqgundo momento, ambos
apresentaram leucopenia, sendo que apenas o paciente 9
apresentou também neutropenia. O paciente 10 apresen-
tou também reducdo no nimero de neutréfilos segmen-
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tados, mas sua contagem estava ainda dentro da faixa
estabelecida como referéncia. Ja no terceiro momento,
os dois pacientes apresentaram recuperagdo hematolo-
gica, com reestabelecimento do ndmero adequado de
leucécitos totais. O paciente 10 apresentou significativo
aumento nas contagens de neutréfilos segmentados, ul-
trapassando inclusive o limite superior de referéncia. Ja o
paciente 9 nao apresentou essa elevacdo nos neutrofilos
segmentados, o seu valor praticamente se manteve, mas
pode-se observar, tanto para o paciente 9 quanto para
o paciente 10, que houve o estimulo para producdo de
neutréfilos na medula éssea pelo aumento acentuado no
ndmero de neutréfilos bastonados encontrados no sangue
do paciente. Para uma melhor visualizagao da variacdo na
contagem de leucécitos totais dos dois pacientes durante
os trés momentos, foi elaborado outro grafico, que pode
ser visualizado na Figura 2.
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Figura 2. Analise dos valores de leucocitos em exames anteriores a
quimioterapia, durante e/ou depois da quimioterapia e posteriores a
utilizagdo, de forma paliativa, do filgrastim.

Os dois pacientes, 9 e 10, ilustram de forma adequa-
da o processo ocorrido durante cada ciclo quimioterapico,
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no caso de pacientes que utilizam filgrastim de forma pa-
liativa. No primeiro momento (momento 1), apresentavam
valores adequados para leucdcitos antes da quimioterapia,
sendo que ficaram leucopénicos ap6s o protocolo citoto-
xico (momento 2), e reestabeleceram suas contagens de
glébulos brancos apés a terapia com filgrastim (momento
3). Nos casos destes dois pacientes, em que se teve a
possibilidade de observar esses trés momentos, pode-se
confirmar que foi realmente a quimioterapia que provocou
a neutropenia, e nao a doenca de base. Da mesma forma,
quando se verifica a recuperacao na contagem de células
a partir da aplicacdo do fator de crescimento, pode-se
confirmar seu efeito terapéutico.

Zago, Falcdo e Pasquini (2001) afirmam que os es-
tudos clinicos sobre o G-CSF nos Gltimos anos tém sido
orientados, em grande parte, no sentido de reduzir a neu-
tropenia que surge apds quimioterapia citotoxica. Nessa
situacdo, de acordo com os autores, a resposta ao fator
de crescimento é nitidamente benéfica. Dessa forma, a
terapéutica com filgrastim permite que o grau e a duracdo
da neutropenia sejam reduzidos e que uma maior percen-
tagem de pacientes seja capaz de completar um protocolo
inteiro de quimioterapia.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO),
representado por Smith et al (2006), em sua atualizagdo
das recomendacdes para o uso de fatores de crescimento
de globulos brancos, faz algumas orientacdes sobre o uso
paliativo de G-CSF. Recomenda a aplicacdo desta droga
para os pacientes que, apés um ciclo quimioterapico,
apresentaram complicacbes neutropénicas, ou ainda para
aqueles os quais nao se recomenda a redu¢ao da dose de
antineoplasico administrado, pois esta alteracdo poderia
comprometer o resultado do tratamento.

Os outros doze pacientes captados neste estudo
fizeram uso de filgrastim de forma preventiva, o que
significa que esta droga estava incluida no protocolo
quimioterapico e sua aplicacdo ja estava prevista na
tratamento terapéutico do paciente. A intencao de pre-
venir a incidéncia de neutropenia utilizando filgrastim
durante o protocolo se deve por dois motivos principais:
as condicdes do paciente em questdo, que pode ser de
idade avancada ou também estar debilitado pela prépria
doenca, e também pelo fato de a combinacdo de drogas
citotdxicas possuir elevado potencial mielossupressor, o
que sugere a antecipacdo ao efeito adverso subseqiiente.
Seis (11, 12, 13, 14, 15 e 16) dentre estes 12 pacientes
ndo apresentaram exames laboratoriais arquivados em
seus prontuarios, de forma que ndo se pode exemplificar
o efeito hematolégico de filgrastim.

Os seis pacientes restantes (17, 18, 19, 20, 21 e
22) tinham, em seus prontuarios, hemogramas arquivados
referentes a datas anteriores e posteriores a aplicacdo da
quimioterapia. Assim, na figura a seguir, pode-se visuali-
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Figura 3. Anélise dos valores de leucdcitos totais em exames anteriores
a quimioterapia e apds o protocolo quimioterapico com inclusdao do
filgrastim, de forma preventiva.

zar os valores referentes a contagem de leucécitos totais
em dois momentos, sendo que o momento 1 é referente
ao exame realizado antes da quimioterapia e o momento
2 corresponde ao momento ap6s a aplicacao do protocolo
quimioterapico.

Dos seis pacientes, cinco mantiveram o numero de
leucécitos totais dentro dos valores adequados entre os
dois momentos. Assim, evidencia que o uso de forma
profilatica de filgrastim consegue evitar que o nimero de
leucécitos totais diminua a ponto de ficar abaixo do limite
inferior de referéncia,

Tuffaha, Treish e Zaru (2008) conduziram um estudo
com o objetivo de estudar a eficacia do G-CSF na profilaxia
da incidéncia de neutropenia febril. Apesar do ndmero
pequeno da amostra (n=99), o estudo concluiu que o fator
de crescimento é efetivo na prevencao de neutropenia fe-
bril. Houve reducdo de 51% na incidéncia da complicacdo
no grupo de pacientes que estavam de acordo com as
diretrizes institucionais de uso de G-CSF (n= 53, 53%), e
reducdo de 90% para os pacientes que nao se incluiram
nessas diretrizes terapéuticas (n=46, 47%).

0 paciente nlmero 18 apresentou, no momento 2,
ao contrario dos demais, contagem de leucécitos abaixo
do valor de referéncia. Porém, pode-se observar o efeito
do G-CSF quando se analisa, além desse valor, a conta-
gem diferencial de neutréfilos segmentados e bastonados,
mostrados no gréfico a sequir.

Este paciente n°18 mostrou-se leucopénico no mo-
mento 2, ap6s a aplicacdo da quimioterapia citotoxi-
ca, tendo também severa diminuicdo na contagem de
neutréfilos segmentados. Apesar disso, os valores para
neutréfilos bastonados elevaram-se significativamente,
evidenciando o processo de recuperacao hematoldgica,
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Figura 4. Analise da evolugdo dos valores de leucécitos totais, neutro-
filos segmentados e neutréfilos bastonetes em exames do paciente n°
18, anteriores a quimioterapia e apds o protocolo quimioterapico com
inclusdo do filgrastim, de forma preventiva.

através do aumento da producao e liberacdo para a corren-
te sanguinea de células mais imaturas e precursoras dos
segmentados.

De acordo com a ASCO (SMITH et al, 2006), a
profilaxia primaria é recomendada para a prevencdo da
neutropenia febril (NF) nos pacientes que estdo no risco
elevado baseado na idade, na histéria médica, nas carac-
teristicas da doenca e na mielotoxicidade do regime da
quimioterapia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Através deste estudo, pode-se evidenciar a efica-
cia do fator de crescimento de colénias de granuldcitos
quando usado em protocolos de quimioterapia citotoxica.
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.

Observando os dois protocolos de aplicacdo de fil-
grastim, o uso profilatico e o uso paliativo, ambos conse-
guem atingir o efeito desejado, ou seja, ambos estimulam
a recuperacao das contagens normais de neutréfilos. Os
cuidados paliativos devem ser sempre considerados, tanto
para pacientes oncoldgicos quanto para outros que de-
mandem esse servigo, pois objetivam prevenir possiveis
sofrimentos. Mas, como se tratam de pacientes ja debili-
tados pela propria patologia que apresentam, acredita-se
que a melhor opcao, sempre que possivel, é a prevencao,
de forma a evitar a incidéncia de neutropenia nos pacien-
tes oncoldgicos.

Analisando outros estudos ja publicados, que acom-
panharam os pacientes por um tempo mais prolongado e
utilizaram uma amostra maior de usuarios, pode-se obser-
var em todos eles a diminuicdo na incidéncia de neutrope-

nia nos usuarios que fizeram uso de filgrastim. Nao foram
encontrados estudos correlacionando o uso da droga com
aumento de sobrevida ou melhor prognéstico por parte do
paciente, mas sempre se destaca a melhoria na qualidade
de vida deste durante seu tratamento.

Assim, o uso de filgrastim incluido no protocolo
quimioterapico deveria ser regra quando do uso de dro-
gas de alto grau de toxicidade para a medula dssea. Um
dos pontos que mais impede esse uso é o preco elevado
da droga, o que muitas vezes restringe seu uso aos pa-
cientes que possuem convénios de salide ou que tenham
condicoes de pagar pela medicacdo. Assim, faz-se ne-
cessario uma avaliacdo por parte do sistema pablico de
salde em relacdo aos custos da inclusdo de filgrastim em
determinados protocolos quimioterapicos, tendo como
comparacao os custos subseqiientes que um paciente
neutropénico pode ocasionar, incluindo dnus com inter-
nacdes hospitalares e consumo de grande variedade de
antibibticos.
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