0 A\

g AW AN

\CTA MEDICA PORTUGUESA 1998: 11: 089-906

FERNANDA LEITE. JORGE COUTINHO

Servigo de Hematologia Clinica. Hospital Geral de Santo Ant6nio. Porto

RE'ST i

E feita uma revisdo te6rica sobre a neutropenia nomeadamente no que respeita a sua
definigdo, fisiopatologia, clinica, diagnéstico e terapéutica. Sdo propostos uma classificagio
fisiopatoldgica e um esquema de avaliagio do doente neutropénico, considerando que a exten-
sdo desta dltima depende da duragiio e da gravidade da neutropenia. Os factores de crescimento
hematopoiético, responsdveis pela proliferagdo e diferenciacio das células hematopoiéticas,
vieram revolucionar a terapia das neutropenias.
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Neutropenia

The authors reviewed the subject of neutropenia in what concern its definition. pathophysi-
ology, clinical features. diagnosis and principles of treatment. A new pathophysiological clas-
sification of neutropenia and an evaluation of neutropenic patients are proposed. The extent of
laboratory evaluation depends greatly on the duration and severity of the neutropenia. The
hematopoietic growth factors controlling the growth, development, differentiation and activation

of the hematopoietic progenitor cells have revolutionized the treatment of neutropenia

INTRODUCAO

Neutropenia define-se cldssicamente como uma
diminui¢io do nimero de neutrdfilos circulantes. no
sangue periférico obtido por venopungao.

Os termos leucopenia (diminui¢do do ndmero de
leucdcitos) e granulocitopenia (diminui¢do do nimero de
neutréfilos, basofilos e eosindfilos) sdo frequentemente
utilizados como sinénimos de neutropenia.

O ndmero normal dos neutréfilos € funcdo de pardme-
tros tais como a idade, a raca. o grupo étnico. Nos bran-
cos, caucasianos, o limite inferior de neutréfilos € de
1.5x109/ 1, sendo nas criangas, entre as 2 semanas € o 1°
ano de vida, de 1.0x109/ 1. Nos individuos de raca negra
o niimero normal de neutréfilos é inferior em 0.2-0.6
x109células / 1. Cerca de 10% dos individuos de raca
negra tém neutropenia constitucional !4,
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REGULACAO DA MIELOPOIESE E CINETICA
DOS NEUTROFILOS

A mielopoiese inicia-se nas células estaminais da
medula dssea que, sofrendo auto-renovagdo e diferencia-
¢do, ddo origem aos vdrios tipos de células sanguineas.
Os mecanismos que determinam se as células estaminais
se diferenciam ou se se auto-renovam ndo sdo comple-
tamente conhecidos. Sabe-se que neles intervém inter-
leuquinas. factores de crescimento hematopoiéticos
(FCH) e o microambiente medular, constituido pelas
protefnas da matriz extracelular e outros elementos do
estroma da medula 6ssea. O microambiente indutivo
hematopoiético € responsdvel pela emissio de sinais que
regulam o comprometimento das células progenitoras!.
As células progenitoras da linha granulocitica-monociti-
ca sdo as células pluripotentes formadoras de colénias
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(pluripotent colony-forming cell-CFC) que podem dife-
renciar-se em eosindfilos, baséfilos ou na linha granu-
locitica-macroféagica, dependendo, pelo menos em parte,
da prevaléncia do tipo de factores de crescimento
hematopoiético (figura 1). Estas células progenitoras
podem ser detectadas na medula dssea, sangue periférico
e sangue do corddo umbilical. Os factores de cresci-
mento hematopoiéticos sdo produzidos por vérias célu-
las como os linfécitos T, células endoteliais, fibroblastos,
mondcitos-macréfagos, células mesangiais. As inter-
leuquinas (IL)!-11, a eritropoietina (Epo) e os estimu-
ladores de colénias como o GM-CSF, G-CSF, M-CSF,
sdo factores hematopoiéticos bem caracterizados € que
actuam numa ou mais linhas celulares e em diferentes
etapas da hematopoiese. Alguns destes factores, sendo
conhecidos o0s genes que os codificam, s@o susceptiveis
de ser obtidos por recombinagdo e encontram-se
disponiveis para uso terap&utico (Epo, GM-CSF, G-CSF,
IL-3, IL-2). A interleuquina 3 (IL-3) e 0 GM-CSF estim-
ulam, tal como no ratinho, um largo espectro de células
progenitoras humanas: CFU-GEMM, CFU-GM, CFU-
G, CFU-M, CFU-Eo e CFU-Meg. A IL-3 actua aditiva
ou sinérgicamente com o G-CSF na indugio da formagio
de colénias granulociticas. Efeitos sinérgicos também
sdo observados com o G-CSF e o GM-CSF nas culturas
a longo prazo dos progenitores mieléides.
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Figura 1- RegulagGo da Mielopoiese. Esquema da hemolinfopoiese
enfatizando a diferenciagdo das diferentes linhas: mondcitos, macrdfa-
gos, granuldcitos, eritrécitos, plaquetas, assim como os factores da
crescimento reguladores. BFC-E- célula formadora de “explosdo”
eritréide; BFC-Mk- célula formadora de “explosdo” da linha
megacariocitica; céls B- linfécitos B; céls T- linfocitos T: CFC- célu-
las formadoras de coldnias; CFC-ba- células formadoras de colonias
para os basdfilos; CFC-eo- células formadoras de colonias para os
eosindfilos; CFC-G- células formadoras de colonias para os gran-
ulécitos; CFC-GM- células formadoras de coldnias para os granuldc-
itos e macrdfagos; CFC-M- células formadoras de colonias para os
mondcitos; G- factor estimulador da formagdo de colénias granu-
lociticas; GM- factor estimulador da formagdo de colonias granu-
lociticas-macrofdgicas; IL- interleuquina; KL- kit ligand; M- factor
estimulador da formagdo de colénias macrofdgicas; TNF- factor de
necrose tumoral.

G

cffuls eotaminal
‘makipsteacisl

eosinéfiiss

990

Em adic@o aos seus efeitos na diferenciac@o dos proge-
nitores, os factores de crescimento hematopoiético me-
lhoram as actividades funcionais nas células maduras .
O GM-CSF inibe a migragdo dos polimorfonucleares
neutréfilos em meio de agarose, induz a citotoxicidade
dependente de anticorpo para as células alvo humanas e
aumenta a actividade fagocitica dos neutréfilos. Algu-
mas destas alteragdes funcionais podem estar relacio-
nadas com o aumento da expressdo a superficie destas
células de uma familia de antigénios que funcionam
como moléculas de adesdo. O aumento da expressdo
antigénica é rdpida e estd associada a uma maior agre-
gacdo dos neutrdfilos. O GM-CSF também induz altera-
¢oes funcionais nos eosindfilos e nos macréfagos madu-
ros. O G-CSF tem ac¢Ges sobreponiveis ao GM-CSF
sendo um potente estimulo para a produgdo de superoxi-
do nos neutrdfilos.

Na medula éssea as células da linha granulocitica divi-
dem-se em dois compartimentos — 0 compartimento mi-
tético, que engloba os mieloblastos, os promieldcitos e
os mieldcitos, € 0 compartimento maturativo, que englo-
ba os metamielGeitos e os granulécitos maduros (figura
2). No compartimento maturativo formam-se, assim, os
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Figura 2- Modelo de Produgdo e Cinética dos Neutrdfilos no
Homem- Estdo representados os compartimentos medulares e do
sangue periférico, mostrando os seus tamanhos relativos. BAND- neu-
trdfilos em banda; CED- células estaminais com diferenciag¢do; CFU-
unidades formadoras de colonias; CGP- compartimento circulante;
MB-mieloblastos; META - metamieldcitos; MGP- compartimento mar-
ginado: MYELO- mieldcitos; PRO-promielicitos; SEG- neutrdfilos
segmentados. [Adaptado e modificado de Sieff et al 7]

granulécitos maduros que deixam a medula, de forma
ordenada, passando pelo sangue periférico, em direc¢io
aos tecidos. No compartimento mitético a diferenciacio
celular é rdpida e resulta da divisdo celular. Atingido o
estado de mieldcito a célula sofre diferenciagdo até ao
estado maduro, num processo mais lento e que, para 0s
neutréfilos, medeia 5-7 dias até o seu aparecimento na
circulagdo sanguinea. A passagem destas células pelo
sangue periférico dura 6-8 horas. Nos tecidos a semivi-
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da normal dos neutréfilos € de 2-3 dias. A morte dos neu-
tréfilos ocorre nos tecidos sendo da responsabilidade do
sistema reticuloendotelial (SRE). Sempre que exista uma
situagdo em que se torna necessdrio aumentar o n° de neu-
tréfilos nos tecidos ( p. ex., uma infeccéo), todo o processo
descrito sofre um encurtamento temporal, com maior ritmo
mitético dos percursores, com um encurtamento do com-
partimento maturativo (pode chegar a dois dias), com mais
répida travessia da circula¢io e com uma menor semivida
dos neutréfilos nos tecidos. Na circulagdo os neutréfilos
distribuem-se por dois compartimentos que se encontram
em equilibrio: cerca de metade dos neutrdfilos aderem as
células endoteliais dos pequenos vasos constituindo o com-
partimento marginado, estando a outra metade em circu-
lagdo e por esta razdo chamado compartimento circulante.
O movimento destas células entre os dois compartimentos
ndo tem limita¢cdes mas uma vez nos tecidos os neutréfilos
ndo regressam 2 circulagfo.

FISIOPATOLOGIA DA NEUTROPENIA

Haverd neutropenia, definida como uma diminui¢io
do nimero de neutréfilos circulantes, nas seguintes situa-
¢cdes (ver Quadro I - Classificacdo Patofisiolégica da
Neutropenia) :

1 - Diminuicdo da produc¢ido medular

- redugdo do tecido mieléide (Anemia Apléstica)

- produgio ineficaz de neutréfilos (Leucemia MielSide
Aguda, SMD, Disgenesia Reticular e outras Neutrope-
nias congénitas como Neutropenia Ciclica, Neutropenia
Congénita Severa-Sindrome de Kostmann, Neutropenia
Crénica Benigna, Neutropenia Crénica Severa, Neutro-
penias associadas a anormalidades fenotipicas € Neu-
tropenias associadas a anormalidades metabdlicas)

-causa imune : Linfocitose T- uma populagdo excessi-
va de linfGcitos T supressores inibe a formacio de célu-
las granulocicico-macrofagicas

-lesdo do microambiente medular (metastizagio,
fibrose, irradiacdo)

-uso de drogas mielotdxicas (citostdticos, dipirona,
trimetropim, etc.)

2 - Aumento do consumo de neutréfilos ou aumen-
to da destruicio periférica

- infec¢des, doencas auto-imunes, destruicdo imuno-
l6gica (induzida por drogas, aloimunizag¢do)

3 - Desvio das células do compartimento circulante
para o compartimento marginado

(constitucional, esplenomegalia volumosa, hemodié-
lise); nestes casos a neutropenia € devida a uma anormal
distribui¢do das células, tratando-se, portanto, de pseu-
do-neutropenia.
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Quadro I - Classifica¢do Patofisiologica da Neutropenia

A- DIMINUICAQ DA GRANULOPOIESE

1-Neutropenias congénitas

1.1-Neutropenia congénita severa (Sindrome de Kostmann)
1.2-Disgenesia reticular

1.3-Neutropenia ciclica

1.4-Neutropenia crnica benigna

1.5-Neutropenia crnica severa:

1.5.1-Diminuigdo da saida da M.O.

1.5.2-Neutropenia associada a Imunoglobulinopatias
1.5.3-Neutropenias associadas a anormalidades fenotipicas (hipoplasia. cartilagem-
cabelo. sindrome Shwachmann-Diamond, Disqueratose congénita. sindrome Chédiak-
Higashi, sindrome de Fanconi, Osteopetrose )
1.5.4-Neutropenias associadas a alteragdes metablicas:
1.5.4.1-hiperglicinémia

1.5.4.2-acidose metabdlica (isotérica. propidnica, metilmalonica)
1.5.4.3-doenca de armazenamento de glicogéneo tipo IB
1.5.4.4-doenca de Gaucher

2-Neutropenia hipopldsica induzida por drogas
3-Neutropenia hipopldsica induzida por infeccéio
4-Substituicdo do tecido hematopoiético:

4.1-malignidade (hematoldgica ou ndo)

4.2-mielofibrose

4 3-radiacBes ionizantes

S-Aleoolismo

B- MIELOPOIESE INEFICAZ

C- AUMENTO DA DESTRUIGAQ PERIFERICA
1-Neutropenia neonatal aloimune

2-Neutropenia autoimune:

idiopdtica,induzida por drogas,doencas autoimunes.
aplasia pura das células brancas

3-Esplenismo

4-Hemoglobintria Paroxistica Nocturna

D-ALTERACAO DA DISTRIBUICAO DOS NEUTROFILOS
|-Pseudoneutropenia

2-Hemodidlise

3-Sequestragdo esplénica

4 - Diminuicdo da saida do compartimento de ar-
mazenamento medular- destrui¢do medular aumentada
dos neutréfilos.

A neutropenia que se verifica em algumas infec¢des
pode ser explicada por vdrios mecanismos. Virus que
frequentemente causam neutropenia incluem os virus da
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hepatite A, da hepatite B, do sarampo, da rubéola, da
varicela. A neutropenia associada a mononucleose infec-
ciosa pode estar relacionada com a destrui¢do acelerada
neutrofilica por anticorpos anti-neutréfilos. A seques-
tragdo esplénica pode explicar a neutropenia associada a
tuberculose, brucelose, febre tifgide . O consumo de neu-
tréfilos no local da infec¢fio (Gram-) ou a lesdo das célu-
las precursoras hematopoiéticas (infec¢do por EBYV,
CMV, HIV, hepatites viricas) também sao mecanismos
responsdveis pela diminui¢do do nimero de neutréfilos
circulantes nestas entidades patoldgicas.

DIAGNOSTICO

Se o doente apresenta sémente neutropenia, sem qualquer
outra anomalia analitica ou clinica, nomeadamente histéria
de infecgles, é fundamental saber se se trata de uma neu-
tropenia “verdadeira” ou de uma pseudoneutropenia.

O conceito de pseudoneutropenia € extensivo a situ-
agOes nas quais existe uma alterag@o da distribui¢do dos
neutréfilos, havendo uma maior propor¢ao destas células
no compartimento marginado relativamente ao compar-
timento circulante. Portanto, nestes casos, o nimero total
de neutréfilos no organismo € normal, o que justifica a
auséncia de patologia prévia.

Por outro lado uma falsa neutropenia pode ser devida
a um erro de processamento da amostra (amostra mal
colhida, mal armazenada ou amostra velha). Este facto
acarreta encargos institucionais, nomeadamente para os
Hospitais Centrais, ndo mencionando as preocupagdes
escusadas para o doente. A repeticio do hemograma
esclarece esta situagdo.

O diagnéstico de pseudoneutropenia pode fazer-se
através de testes clinicos que consistem em aplicar
epinefrina ou corticosteréides que contribuem para a
desmarginagdo dos neutréfilos fazendo aumentar o
nimero de neutréfilos circulantes. O teste da epinefrina
consiste na aplicacio de 0.03 ml/Kg de uma solugdo a
1/10.000, por via subcutinea. Esta droga provoca des-
marginagfio rdpida e pouco duradoura. Deve repetir-se
aos 20 minutos apds a primeira administracdo e o teste
serd considerado positivo se o nimero de neutrdfilos €
igual ou maior que o dobro da contagem de base. A
administracdo de 200 mg de hidrocortisona ou de 40 mg
de prednisolona, por via intravenosa, provoca, habitual-
mente, uma elevacdo do nimero de neutrdfilos circu-
lantes em cerca de 4.0 x 10%/1 ao fim de 5 horas. Os cor-
ticosteréides além de provocarem desmarginagdo,
aumentam a saida de neutréfilos da medula dssea e
inibem a sua migragdo para os tecidos.

A histéria clinica e o exame objectivo do doente con-
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tribuem decisivamente para o diagnéstico etioldgico da
neutropenia.

A histéria deve focar aspectos como a idade de apare-
cimento da neutropenia, detec¢éio de infeccdes da pele e
mucosas, avaliagdo de adeno e hepatosplenomegalia,
anormalidades fenotipicas associadas. duragdo e fre-
quéncia dos sintomas, histéria medicamentosa. A histdria
familiar pode mostrar outros individuos com infec¢io
recorrente.

Se a neutropenia aparece na infancia, sem histdria
prévia, ela é provdvelmente congénita:

-Neutropenia Congénita Severa ou Sindrome de
Kostmann é uma patologia de transmiss@o autossémica
recessiva. Os doentes apresentam um n° de neutréfilos
inferior a 0.2¥ 1091 e apesar da monocitose e da eosi-
nofilia sofrem de infec¢des de repeticio com febre,
ulceragbes da pele, estomatites, abcessos peri-rectais
que, normalmente, se desenvolvem no 1° més de vida. As
infec¢Bes tendem a disseminar-se e € frequente sepsis
por Staphylococcus aureus, E. coli e Pseudomonas
aeroginosa.

O estudo da medula éssea mostra paragem da matu-
ragdo da linha mieldide no estadio de promieldcito com
reducio marcada de neutréfilos maduros. O defeito
parece existir no receptor do G-CSF ou na via do sinal de
transducdo que ocorre apds a ligagdo daquele factor de
crescimento hematopoiético ao respectivo receptor. A
neutropenia severa desta entidade leva a infecgdes fatais
na maioria dos doentes.

-O Sindrome de Schawachmann-Diamond é uma
doenga multissistémica, tramsmitida de uma forma
autossémica recessiva, acompanhada por neutropenia. O
n° de neutréfilos circulantes varia de 0.2-0.4¥10%/1 e ndo
existe monocitose. A medula ¢ssea mostra hipoplasia
mieldide. Os sintomas iniciais do sindrome de Schwa-
chmann-Diamond assemelham-se aos da fibrose cistica,
nos primeiros anos de vida, mas um teste de suor normal
elimina este diagndstico. Os doentes sofrem de infec¢oes
bacterianas de repeti¢do como resultado da neutropenia e
da diminui¢do da motilidade neutrofilica demonstrada
em alguns doentes.

-A Disqueratose Congénita ¢ uma doenga recessiva li-
gada ao cromossoma X sendo caracterizada por distrofia
ungueal, leucoplasia e hiperpigmentagdo reticulada da pe-
le. Muitos doentes podem apresentar neutropenia asso-
ciada a hipoplasia medular, mas a maior parte ndo tem
infecgdes de repeticdio e sobrevivem até & idade adulta.

-Neutropenia Croénica Idiopatica- sob esta termi-
nologia estfio varios sindromes com comprometimento
das células estaminais da medula com diferencia¢do mie-
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16ide. A diminuicdo ou a produgéo ineficaz dos neutréfi-
los sdo os mecanismos principais responsaveis pela neu-
tropenia presente. Uma hipdtese explicativa para este
facto reside na diminuic@o da libertacfio de factores de
crescimento por parte do microambiente medularS,

O grau de susceptibilidade as infecg¢des é grosseira-
mente proporcional a contagem do nimero de neutréfilos,
sendo o risco de infecgdes graves relativamente baixo.

Os aspirados medulares sdo extremamente varidveis de
doente para doente € no mesmo doente varia com as
diferentes alturas em que foram obtidos os esfregagos.
Parece haver uma paragem na maturagio da linha
mieléide no estadio de promieldcito: o defeito parece
residir no grau de maturagfo ou na limitag8o da capaci-
dade proliferativa da medula.

A neutropenia crénica benigna é diagnosticada, habi-
tualmente na infincia, como neutropenia de causa
imunoldgica.

Perante o diagnéstico de neutropenia crénica hd que
determinar seriadamente a contagem dos neutréfilos 2-3
vezes por semana durante 5-6 semanas com a finalidade
de averiguar o cardcter ciclico da mielopoiese. A Neu-
tropenia Ciclica ¢ uma doenca rara caracterizada por
flutuagdes regulares (normalmente de 21 dias) do
ndmero de neutréfilos, com periodos de agranulocitose
de 3-10 dias. em setenta por cento dos casos € congénita
com aparecimento na infancia e de transmissdo autosso-
mica dominante. A forma adquirida tem inicio na idade
adulta e pode associar-se a prolifera¢do clonal de linf6ci-
tos grandes granulares (CD8). Os sintomas recurrentes
com o nadir da neutropenia : febre, tlceras da orofaringe,
faringite, linfadenopatia®-10.

A ingestdo medicamentosa € causa frequente de neu-
tropenia. por vezes associada a outras citopenias. A neu-
tropenia associada a certos tipos de drogas é devida a
uma sensibilidade a4 prépria droga ou a um dos seus
metabdlitos. Existem, fundamentalmente, dois grupos de
drogas consoante ddo origem a uma neutropenia de
instalacdo aguda ou de instalagdo crénica, contudo po-
dem coexistir vdrios mecanismos na explicacdo da neu-
tropenia associada a certas drogas.

No primeiro grupo estdo drogas como a aminopirina que
pode dar origem. depois de uma exposi¢do intermitente a
este farmaco, a uma reacgio de hipersensibilidade, media-
da imunoldgicamente, com subito desaparecimento de
neutréfilos no sangue periférico. A droga em causa pode
alterar os leucdcitos ou complexar-se com eles funcionan-
do como hapteno, tormmando-os antigénicos e por isso
induzir formagdo de anticorpo especifico. Imunocom-
plexos circulantes podem revestir os leucécitos e levar a
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sua destruicdo por diferentes mecanismos: lise directa,
aglutinacéo ou sequestragdo e destrui¢fio no bago.

Na outra categoria, os doentes, apds algumas semanas
de administracdo da droga, tém diminui¢do progressiva
dos neutréfilos obrigando 2 suspensio do tratamento. E
um efeito dose-dependente evidenciando-se um aspecto
hipocelular da medula dssea aquando do surgimento da
granulocitopenia. Parece haver comprometimento das
células estaminais pluripotenciais da medula déssea. A
fenotiazina. drogas anti-tiroideias, hidantoina, sulfona-
midas, cloranfenicol sdo exemplos desta categoria. A
cloropromazina inibe a sintese de dcidos nucleicos nas
células da medula dssea.

Se hé antecedentes de infec¢@o crénica, doenca auto-
imune ou de neoplasia, a neutropenia sera. em principio.
derivada dos processos primitivos.

Ao exame do doente a existéncia de dados sugestivos
de infecc@o ou neoplasia. a presenga de organomegalias
(hepatosplenomegalia, etc.,), obrigam a uma investiga-
¢io orientada para o diagnéstico da doenga de base, pois
ela serd a responsavel pela neutropenia.

Se o doente apresenta alteragdes fenotipicas, estas po-
dem ser caracteristicas de sindromes congénitos associa-
dos a neutropenia, como por exemplo, a Disqueratose
Congénita.

A extensdo da avaliagdo laboratorial depende da
duracdo e da gravidade da neutropenia.

Nos casos de neutropenia isolada, persistente € nao
acompanhada de infecgdes repetidas, a histdria clinica, o
exame objectivo e o estudo morfolégico dos leucdcitos
circulantes. sdo habitualmente suficientes, ndo se justifi-
cando, sendo normais, qualquer outro estudo. Por outro
lado se o doente tem um ndmero de neutréfilos normal,
mas tem antecedentes de infec¢des recorrentes e periddi-
cas, poderemos estar perante uma neutropenia ciclica.
Nestes casos impoe-se contar os neutréfilos semanal-
mente por um periodo de 5-6 semanas.

A decisfo de estudar a medula éssea, através de aspi-
rado e/ou bidpsia, tem como objectivo avaliar a celulari-
dade e morfologia deste orgdo. E o conjunto de dados
morfoldgicos e imunocitoquimicos que permite concluir
da existéncia de aplasia medular, de processos mielo ou
linfoproliferativos, de sindromes mielodispldsicos, de
invasdo neoplésica ou mielofibrose.

Relativamente as alteragdes morfoldgicas dos neutré-
filos estas podem dividir-se do seguinte modo :

1- alteragdes e anormalidades nucleares;

2- alteragdes e anormalidades citoplasmaticas;

3- anormalidades dos grinulos e inclusdes citoplas-
madticas associadas a condi¢oes hereditarias.
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Das alteractes nucleares salientam-se o desvio esquer-
do - (gravidez, infec¢do, hipéxia), a hipersegmentagio
(megaloblastose, ferropenia, uremia, infeccéo, hiperseg-
mentagfo hereditdria dos neutréfilos) e a hiposegmen-
tacdo . A anomalia de Pelger-Huet é um exemplo desta
tltima alteragdo. A mesma anomalia, se adquirida pseu-
do-Pelget-Huet. ocorre em patologias hematoldgicas do
foro oncoldgico [sindromes miclodispldsicos (SMD),
-leucemia mieléide aguda (LMA)].

A anomalia de Chédiak-Higashi, de transmissio
autossOmica recessiva, caracteriza-se por granulos
gigantes resultantes da fuso entre os granulos primdrios.
entre si e com os grinulos especificos. Clinicamente sdo
doentes albinos, com pancitopenia, alteragdes neurolégi-
cas e infecgdes recorrentes. Granulos gigantes também
estdo descritos nos SMD e na LMAIL

As culturas de medula 6ssea, nomeadamente no que
respeita a avaliacdo da capacidade de proliferagdo e ma-
turagio em resposta a factores de crescimento, t€m
sobretudo utilidade na avaliagdo da patofisiologia das
neutropenias congénitas.

O Quadro II mostra, no estudo dos doentes neu-
tropénicos, a relagdo entre os testes laboratoriais
disponiveis e os respectivos diagnésticos.

CLINICA -

Em termos clinicos hd varios aspectos importantes
para o estabelecimento da etiologia da neutropenia: o
modo de instalagio (agudo ou crdnico), a histéria de dro-
gas, a idade de aparecimento. Em relagdio ao primeiro
aspecto, a neutropenia aguda desenvolve-se normal-
mente quando existe uma rapida utilizago e/ou uma pro-
ducdio desajustada. Se a neutropenia for acompanhada
por outras citopenias devemos pensar em doengas infil-
trativas da medula Gssea, citotoxicidade por drogas,
causa infecciosa. A manifestacfio major de neutropenia é
a existéncia de infecgOes repetidas mais ou menos
graves. A probabilidade de ocorrerem infecgdes, e a sua
gravidade, relacionam-se habitualmente com a duragio ¢
a profundidade da neutropenia. Se os neutréfilos séo su-
periores a 1.0 x 109/1 habitualmente ndo hd clinica infec-
ciosa. Nas neutropenias inferiores a 0.5 x 109/1 ocorrem
infeccdes repetidas e quando o n° de neutréfilos € infe-
rior a 0.2 x 1091 ha risco elevado de infec¢des graves,
com significativo aumento da mortalidade. Se existe
agranulocitose (n° de neutréfilos préximo de zero), evi-
denciando-se na medula éssea uma depressdo profunda
da linha mieléide, a clinica é dominada por febre, pros-
tragdo, Ulceras necréticas nas mucosas e sepsis, com ele-
vada mortalidade perante a faléncia da antibioterapia
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Quadro II - Avaliagdo do doente com Neutropenia

Teste Laboratorial ~ Pardmetro Avaliado Diagndstico Associado
Estudo do sangue morfologia das células Pelger-Huet
periférico Chédiak-Higashi
Stndrome Mielodispldsico
hemopatia maligna
megaloblastose
Teste da epinefrina ou  reserva medular de granuldcitos  Pseudoneutropenia
da hidrocortisona marginacéo
Determinagdo seriada ~ cardcter ciclico da hematopoiese  Neutropenia ciclica
dos neutrdfilos
Estudo imunoldgico  Anticorpos anti-nucleares Doengas autoimunes.
doseamento de imunoglobulinas  Sindrome de Felty.
estudo do complemento Hipogamaglobulinemia,
estudo das populagdes linfocitdrias  Agamaglobulinemia
{estes quimiotdcticos cromossoma X.
Disgenesia reticular.
Neutropenia com disfuncio
da quimiotaxia
Pesquisa de anticorpos anticorpos anti-neutrdfilos Neutropeniz alo ou
anti-neutréfilo auto-imune
Estudos seroldgicos e Documentagio de infeccio Infecgdo bacteriana.
culturais flingica. virica ou parasitéria
Doseamento de dcido  Estado nutricional Megaloblastose
folico e.vit B12 celularidade e morfologia medular, Agranulocitose,
Mielograma e bidpsia  presenca ou ndo de formas Paragem de maturagio
medular precursoras e sua maturagio, relacio mieldide,
mieldideferitride Mielopoiese ineficaz.
Invasdo neoplésica medular.
Mielofibrose. Deplegdo do
compartimento de armazena-
mento, Hipoplasia medular.
Neutropenia cronica ou
hereditdria. Deplegdo por
consumo periférico
Cobre sérico Estado nutricional Neutropenia por deficiéncia de
cobre
Teste de Ham sensibilidade da membrana Hemoglobintria Paroxistica
eritrocitdria 20 complemento Nocturna

Sindrome de Fanconi
Disgranulopoiese congénita
Sindrome do leucdeito
preguicoso

Andlise cromossomica  Anomalias cromossomicas
Microscopia Electronica Estudo ultraestrutural

Adaptado € modificado de Sieff et al’
NOTA - Todos os testes sdo acessiveis

e/ou a perpetuacdo da neutropenia.

A neutropenia crénica idiopatica sintomdtica origina
infecgBes por Staphilococcus aureus, E. coli, Pseudomo-
nas spp dando origem a piodermite, otite média, pneu-
monia, abcessos hepéticos ou pulmonares e septicemia.
Sdo também comuns as infecgdes do tracto urindrio,
inflamag@o vulvar, perirectal, estomatite ulcerativa. Esta
entidade cursa, na maior parte das vezes, assintomdtica-
mente apesar do nimero de neutréfilos poder ser muito
baixo. Perante o diagnéstico de neutropenia crénica ha
que determinar seriadamente a contagem dos neutréfilos
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2-3 vezes / semana durante 5 a 6 semanas com a finali-
dade de averiguar o cardcter ciclico da mielopoiese
(diagnéstico de neutropenia ciclica, por exemplo).

Drogas anti-inflamatdrias, antibiéticos, anti-histamini-
cos, anti-tiroideus, analgésicos, sedativos, anti-convulsi-
vantes podem estar implicadas no surgimento da neu-
tropenia.

TERAPEUTICA

Nos casos em que a neutropenia se associa a uma outra
situacdo patolégica identificada, seja infecciosa, neo-
pldsica, auto-imune, a neutropenia tenderd a desaparecer
com o tratamento eficaz da doenca de base. Poderd
nestes casos ser necessdrio, durante o referido tratamen-
to, e se a neutropenia constituir um problema clinico
importante, usar factores de crescimento hematopoiético,
como o G-CSF e o GM-CSF, na tentativa de reduzir o
tempo de recuperag@o do nimero de neutréfilos.

Nos doentes com histéria de ingestdo de drogas, que
tenham como efeito lateral obrigatério a neutropenia, a
suspensdo da droga pode reverter este efeito havendo
restabelecimento da hematopoiese com aparecimento de
monocitose no sangue periférico. Contudo qualquer tipo
de droga é susceptivel de causar neutropenia. Nestes
casos a droga deve ser retirada e o niimero de neutréfilos
deve ser controlado.

Nos doentes com infec¢fio associada a neutropenia
grave, o tratamento da infec¢@o torna-se o problema mais
importante. E frequente que a investigacdo etiolégica da
infecgdo seja infrutifera, cabendo o recurso a antibiotera-
pia empirica de largo espectro. Também nestes casos po-
dera estar indicado o uso de FCH para diminuir o tempo
e 0 grau de neutropenia, pois, como vimos, a perpetuagio
da neutropenia é um factor importante de mortalidade.

Na correcciio da neutropenia, os factores de cresci-
mento hematopoiético sdo agentes terdpeuticos poten-
ciais. Vdrios destes factores foram caracterizados molec-
ularmente!2 e produzidos por tecnologia de DNA recom-
binante para aplicagdo na clinica; os seus efeitos biologi-
cos sdo mediados pela ligacfio a certos receptores especi-
ficos de alta afinidade na superficie das células alvo que
incluem células precursoras mieléides.

Encontram-se comercializados entre nés o G-CSF
(factor de crescimento para a linha granulocitica) e o
GM-CSF (factor de crescimento para as linhas granu-
locitica e monocitica- macrofagica). O G-CSF da origem
a um aumento do compartimento pds-mitdtico medular,
com aumento do nimero de neutréfilos e aumento da
celularidade da linha mieléide na medula 6ssea.

O GM-CSF actua numa fase mais precoce da

mielopoiese, estimulando o compartimento mitético e
abragendo também a linha monocitica-macrofégica.
Tem, sobre os neutréfilos um efeito semelhante ao do G-
CSF, mas, além disso, provoca aumento do nimero de
mondcitos circulantes. Para ambos os factores de cresci-
mento citados estd demonstrado que as células produzi-
das sdo funcionalmente normais, podendo até haver um
aumento das suas capacidades fisiologicas!3-15.

A aplicacdo de qualquer destes factores hematopoiéti-
cos pode acompanhar-se de febre, mialgias (sintomas
tipo gripal) e dores Gsseas, sendo estes efeitos laterais
mais frequentemente observados com o GM-CSF!. Os

“sintomas tipo gripal podem ser obviados com a aplicagio
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simultanea de analgésicos, antipiréticos, enquanto que a
dor 6ssea, por vezes intensa, pode ser limitante da con-
tinuagéo da terapéutica com estes farmacos.

Estes dois factores de crescimento t€m vindo a ser usa-
dos na clinica com frequéncia crescente e em doses que
variam entre 5 e 10 mg/ Kg de peso do doente.

Quer o G-CSF, quer o GM-CSF sio eficazes no trata-
mento das neutropenias congénitas, idiopdticas e cicli-
cal6-20,

Na neutropenia ciclica parece haver evidéncia de que a
oscilacdo do n° de células acontece por defeito da regula-
¢o hematopoiética ao nivel da célula estaminal 2!. A
administragdo de G-CSF nestes doentes tem como resulta-
do o aumento do nimero médio de neutrdfilos e a dimi-
nui¢do dos perfodos de neutropenia severa na maior parte
dos casos??. As variacdes ciclicas dos neutréfilos cir-
culantes e os niveis de citoquinas séricas persistem mas
com uma menor periodicidade. Foram descritas respostas
anémalas dos progenitores medulares quer ao G-CSF,
quer ao GM-CSF, sem que se saiba se é uma anomalia
priméria ou néo 23. A mesma dose de G-CSF administra-
da duas vezes por dia corrige a neutropenia grave do sin-
drome de Kostmann, com diminui¢do da frequéncia de
infecgdes, do uso de antibidticos e hospitalizagdo.

Nos casos de neutropenia crénica benigna hd, carac-
teristicamente, um grau varidvel de neutropenia. No
entanto a medula éssea apresenta-se “povoada” de neu-
tréfilos que, ultraestruturalmente parecem normais. Nos
casos de infecgdo grave, alids pouco frequentes nestes
doentes, pode conseguir-se uma mobiliza¢io dos neutrd-
filos medulares usando corticosterdides, ndo estandc
indicado o uso de factores de crescimento. Se a neu-
tropenia € secunddria ao emprego de quimioterapia
mielotéxica, o uso de FCH acelera a recupera¢iio medu-
1ar24-26, reduzindo significativamente o periodo de neu-
tropenia para metade. Desta forma consegue-se uma
diminui¢do do nimero e da gravidade das infecgdes. com
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consequente reducdo dos custos em antibioterapia e hos-
pitalizagdo. Por outro lado o uso profildctico e protoco-
lado do uso de FCH permite administrar doses mais ele-
vadas de quimioterdpicos e 0 seu uso em intervalos mais
curtos, sendo eventualmente possivel aumentar o efeito
anti-neopldsico da quimioterapia. O GM-CSF e o G-CSF
isoladamente ou em combinagdo com a eritropoietina
foram utilizados nos doentes infectados pelo HIV (virus
da imunodeficiéncia humana) pois a insuficiéncia medu-
lar é frequentemente encontrada nos doentes com
déficite imunitdrio importante (CD4<0.2x109/1). Assim,
a neutropenia € um achado hematolégico comum nestes
pacientes, principalmente quando tratados com zidovu-
dina e/ou no decurso de quimioterapia de um linfoma ou
sarcoma de Kaposi. AssociagGes de factores de cresci-
mento e antiviricos mostram boa tolerancia, aumento do
nimero de neutrdfilos circulantes e em certos casos cor-
recciio do déficite funcional dos polimorfonucieares neu-
tréfilos27-28,

A relac@o entre esta terapéutica e o aparecimento de
hematopatologia maligna n3o estd definida pois os casos
de leucemia aguda diagnosticados durante o “follow-up”
a longo prazo dos doentes com neutropenia congénita
niio podem ser interpretados sem ter em conta a predis-
posicio desta entidade em desenvolver leucemia?®.
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