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Uma visao da abordagem da neutropenia

RESUMO

A documentagdo de neutropenia numa crianga pode ser
feita em contextos muito variados, que vao desde o achado
ocasional até a infec¢do de gravidade extrema. Por outro lado,
os diagnésticos etioldgicos sdo muito diversos, podendo ser de
natureza congénita ou adquirida, aguda ou crénica e primaria
ou secundaria. Esta diversidade dificulta a sua abordagem, que
deve ser feita de uma forma o mais possivel protocolada mas ao
mesmo tempo versatil. No presente texto, os autores procuram
estruturar um raciocinio diagndstico contemplando estas duas
vertentes. Na parte final sdo abordadas algumas patologias que
incidindo em idade pediatrica podem cursar com neutropenias
mais ou menos importantes.
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DEFINICAO

Contagem do numero absoluto de neutréfilos no sangue
periférico inferior a dois desvios padrdo da média para a idade
(Tabela 1).02)

Luis Ribeiro!, Emilia Costa!, Esmeralda Cleto?, José Barbot!

A contagem normal de neutrdéfilos também varia de acordo
com o grupo étnico, estimando-se que pelo menos 3 a 5% das
criangas de ascendéncia africana tém valores que se situam en-
tre 1000 a 1500/ pL.®

Relativamente ao tempo de evolugdo a neutropenia
classifica-se como aguda (alguns dias) ou crénica (meses a
anos). Em funcéo do numero de neutrdéfilos (> 1 ano de idade)
considera-se ligeira (1000 - 1500/yL), moderada (500 - 1000/uL)
e grave (< 500/pL).®

PATOFISIOLOGIA E CLASSIFICACAO

O sistema fagocitico pode ser considerado como constitu-
ido por dois grupos de células principais: granuldcitos (neutrofi-
los, eosindfilos e basofilos) e fagdcitos mononucleares (mondci-
tos e macrofagos tecidulares). Estas células sédo produzidas na
medula 6ssea por um processo que se designa por mielopoiese.
A mielopoiese € um processo complexo, dindmico e altamente
regulado, que requer factores de crescimento hematopoiéticos
especificos e um microambiente medular proprio.®

O neutrdfilo € um dos produtos finais da mielopoiese. Este
processo esta programado para responder, de forma rapida e
versatil, a qualquer stress infeccioso ou inflamatério no sentido

Tabela 1 — Contagem normal de leucdcitos (@dapt Ref.2)

Leucdcitos* Neutréfilos* Linfécitos* Mondcitos* | Eosindfilos*
Idade Média | (-2DP,+2DP) | Média | (-2DP,+2DP) | % | Média | (-2DP,+2DP) | % | Média | % | Média | %
Nascimento | 18.1 9.0-30.0 11.0 6.0-260 |[61| 55 20-11.0 |31]| 11 6 0.4 2
12 horas | 22.8 | 13.0-38.0 155 6.0-28.0 |68 55 20-110 |24 1.2 5 0.5 2
24 horas | 18.9 9.4-34.0 11.5 50-210 |61 5.8 20-115 |31 11 6 0.5 2
lsemana| 12.2 5.0-21.0 55 15-10.0 |45 5.0 20-170 (41 11 9 0.5 4
2 semanas | 11.4 5.0-20.0 4.5 10- 95 (40| 55 20-170 |48 1.0 9 0.4 3
1més| 10.8 5.0-195 3.8 10- 85 |35 6.0 25-165 |5 | 07 7 0.3 3
6 meses | 11.9 6.0-175 3.8 10- 85 |32| 73 40-135 |61| 06 5 0.3 3
lano| 11.4 6.0-175 35 15- 85 |31| 7.0 40-105 |61| 06 5 0.3 3
2anos | 10.6 6.0-17.0 35 15- 85 |33 6.3 30- 95 |59 0.5 5 0.3 3
4anos| 9.1 55-155 3.8 15- 85 |42 45 20- 80 |50 0.5 5 0.3 3
6anos| 85 5.0-145 4.3 15- 80 |51 35 15- 70 |42 0.4 5 0.2 3
8anos| 8.3 45-135 4.4 15- 80 |53| 33 15- 68 |39| 04 4 0.2 2
10anos| 8.1 45-135 4.4 15- 85 |54 3.1 15- 65 |38 0.4 4 0.2 2
16anos| 7.8 45-13.0 4.4 18- 8.0 |57 2.8 12- 52 |35 0.4 5 0.2 3
2lanos| 7.4 45-11.0 4.4 18- 7.7 |59 25 1.0- 48 |34 0.3 4 0.2 3

* valores apresentados em 10%/pL, intervalos de confianga de 95% ou percentagem
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de produzir grandes quantidades de neutrdfilos. A homeostasia
da resposta imune exige assim um balanco regulado entre a pro-
ducdo, maturagéo e apoptose de neutrdfilos. Esta regulagéo é
efectuada por citoquinas, a mais importante das quais o factor
estimulacao de colénias granulociticas (G-CSF).®

Os neutrofilos distribuem-se no organismo em trés com-
partimentos: medular, vascular e tecidular (Figura 1). Os me-
canismos que controlam a sua libertacdo da medula 6ssea sao
apenas parcialmente conhecidos. Os neutréfilos permanecem
em circulagdo em média 6 horas, podendo migrar para diversos
tecidos como o pulm&o, a cavidade oral, o tracto gastrointestinal,
o figado e o bago. O seu tempo de semi-vida nos tecidos nédo é
conhecido, mas acredita-se que seja curto. O tempo médio de
maturagdo medular de um neutrdfilo € de 10 dias. O leucograma
de sangue periférico apenas evidencia o niumero de neutrdfilos
circulantes, o que corresponde a uma pequena fracgdo do nime-
ro total de neutrofilos corporais.©”

A neutropenia pode ocorrer através de quatro mecanismos
fisiopatolégicos basicos: diminuicdo da producao, libertagéo
anomala da medula dssea (mielopoiese ineficaz), aumento da
marginalizagédo (pseudoneutropenia) ou aumento da destruicao
periférica.?”

O esclarecimento de cada um destes mecanismos requer
estudos leucocinéticos e da mielopoiese apenas disponiveis em
laboratdrios de investigagao. Por isso, uma classificagéo basea-
da no caracter congénito ou adquirido da situacdo com posterio-
res raciocinios de natureza fisiopatolégica permite uma aborda-
gem mais pratica para o diagnoéstico diferencial (Quadro 1).4®

MANIFESTACOES CLINICAS

A principal morbilidade da neutropenia é a susceptibilidade
a infecgdes bacterianas. O risco de infecgéo varia de acordo com
a etiologia, gravidade e duragao da neutropenia, assim como da

COMPARTIMENTO DA MEDULA OSSEA
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Figura 1 — Mielopoiese (@d@p!-Ref. 7)

existéncia de outros défices imunitarios associados. A presenca
de monocitose podera fornecer alguma protecgéo contra infec-
¢bes piogénicas em doentes com neutropenia cronica grave.
Contudo parece tratar-se apenas de uma proteccdo marginal
dado que os mondcitos, comparativamente com os neutrdfilos,
demoram mais tempo a ser recrutados para os locais inflamato-
rios e sdo menos eficientes na fagocitose de bactérias.“®
Aflora bacteriana endégena € a principal responsavel pelas
infecgdes, sendo os agentes mais frequentes o Staphylococcus
aureus e as bactérias gram negativas. As infecgdes fungicas, vi-
ricas e parasitarias sdo uma complicagdo pouco comum da neu-

Quadro | — Classificagao das neutropenias @t Ref.6)

Neutropenias congénitas

Neutropenias adquiridas

Neutropenias congénitas isoladas

Sindrome de Kostmann e neutropenia congénita grave
Neutropenia ciclica

Neutropenia benigna familiar

Neutropenia no contexto de sindromes de insuficiéncia medular congénita
(sindrome de Shwachman-Diamond, anemia de Fanconi, disqueratose congénita, etc.)

Neutropenia congénita como parte de distirbio multissistémico
Sindrome de Barth

Sindrome de Pearson

Glicogenose tipo Ib

Neutropenia congénita em associagdo com defeitos da imunidade adaptativa
Imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e disgenesia reticular
Hipogamaglobulinemia ligada ao X

Sindrome de Hiper-IgM

Sindrome de WHIM e mielocataxe

Neutropenia como citopenia isolada ou dominante
InfeccBes: virus, bactérias, fungos, ricketsias e protozoarios
Farmacos
Imune
Neutropenia autoimune priméaria da infancia
Neutropenia autoimune secundéria
Nutricdo: anorexia nervosa, défice de cobre
Neutropenia cronica idiopatica
Neutropenia associada a activagdo de complemento

Neutropenia como parte de pancitopenia

Insuficiéncia medular adquirida (anemia aplasica, infiltragdo medular, etc.)
Deficiéncia nutricional (défice de vitamina B12 e acido félico)
Sequestracéo esplénica
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tropenia isolada, contrariamente ao que se verifica nas pancito-
penias graves associadas a aplasia medular, como por exemplo
as observadas apos quimioterapia ou transplante de medula 6s-
sea, e na anemia aplasica.“®

Uma histéria clinica com referéncia as manifestagdes re-
feridas no Quadro Il é fortemente sugestiva do caracter cronico
da situagdo. Os sinais locais classicos de inflamagao e infecgdo
podem ser menos evidentes em doentes neutropénicos devido a
escassez de neutrdfilos na mediagao da resposta inflamatoria.®

Quadro Il — Antecedentes patoldgicos sugerindo o caracter
crénico de uma neutropenia

Infecgdes da cavidade oral (estomatite, gengivite, periodontite)
Infecgdes cutaneas (celulite, abcessos cutaneos, furunculites, infecgdes perianais)
Otite média aguda, pneumonia

Sépsis

AVALIACAO DO DOENTE COM NEUTROPENIA

A metodologia de investigacdo de uma crianca com neutro-
penia nunca podera passar pela excluséo, um a um, dos inume-
ros diagnosticos diferenciais possiveis (Quadro 1). Algum tipo de
sequéncia de procedimentos tera de ser seguida tendo em conta
factores de ordem clinica, analitica e epidemiolégica assim como
do grau de invasividade dos exames auxiliares.

Face a documentacdo de uma neutropenia numa crian-
¢a existem algumas questdes que se devem colocar. Primeiro,
perceber se o processo & congénito ou adquirido, assim como
agudo ou crénico. Segundo, se o contexto infeccioso em que
muitas vezes é documentada a neutropenia é dela causa ou con-
sequéncia. Terceiro, se se trata de um processo primariamen-
te hematoldgico ou, em alternativa, a primeira manifestagdo de
uma doenca ainda oculta e ndo hematoldgica. Finalmente, se
existem sinais de alarme que condicionem medidas assertivas
tanto em termos de investigacao etiolégica como de intervencéo
terapéutica.

Para procurar resposta a estas questdes € aconselhavel o
registo sistematico de elementos fornecidos pela historia clinica,
pelo exame objectivo, assim como pela analise de estudos anali-
ticos remotos do doente e familiares proximos (Apéndice A).

Os factores determinantes da celeridade e extensdo da
avaliagdo laboratorial deverdo ser a duragdo e gravidade da
neutropenia, assim como a presenga, ou auséncia, de sinais de
alarme (Quadro [11).4910

O local da sua avaliagdo devera ser determinado pelo
estado clinico da crianga e ndo necessariamente pelo numero
absoluto de neutrdfilos que apresenta. Se a crianga estiver clini-
camente bem a avaliagao inicial podera ser efectuada em ambu-
latorio.® Na suspeita de infecgdo bacteriana devera ser efectua-
da avaliacao imediata e iniciada antibioterapia de largo espectro
em regime de internamento.*9
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Se o doente apresenta uma neutropenia isolada, esta as-
sintomatico, sem qualquer achado relevante na histéria clinica
e exame objectivo, e sem nenhum sinal de alarme devera ser
efectuada uma reavaliagdo clinica e analitica 3 ou 4 semanas
depois.*' Entretanto, qualquer medicagado susceptivel que cau-
sar neutropenia deverd, se possivel, ser descontinuada (Quadro
IV).49) O receio de uma doenga neoplasica, que frequentemente
é manifestada pelos pais, e que de alguma forma pode constran-
ger o préprio médico, deve ser contrariado explicando-lhes que
a normalidade do restante quadro hematolégico assim como a
auséncia de sinais e sintomas de alarme, tais como trombocito-
penia, anemia, hepatoesplenomegalia, dor 6ssea ou adenopatia
significativa, tornam essa hipotese diagndstica extremamente
remota.”

Se a neutropenia persistir e a crianga permanecer clinica-
mente assintomatica podera ser efectuada uma primeira avalia-
¢ao laboratorial adicional.® As prioridades deverao, tanto quanto
possivel, obedecer a uma légica determinada por factores de
ordem de frequéncia e invasividade. Devera ser dada particular
atengdo a pesquisa de anticorpos anti-neutréfilo sobretudo se a
idade for compativel com o grupo etario de maior incidéncia de
neutropenia autoimune. Um resultado negativo ndo deve signifi-
car o abandono deste diagndstico diferencial, e a presenca em
numero significativo de neutrofilos hiposegmentados pode ser
importante no sentido de nele continuar a insistir. Um conjunto
de estudos adicionais, de caracter néo invasivo, podera ser soli-
citado na procura de diagndsticos alternativos de probabilidade
mais ou menos remota (Quadro V).

O exame da medula 6ssea habitualmente ndo é necessario
numa crianga com neutropenia aguda isolada e que néo apre-
sente nenhum sinal de alarme.” Contudo, mesmo que clinica-
mente a situacdo se continue a revelar benigna, a néo resolugéo
da neutropenia na auséncia de um diagnostico etioldgico ird, em
alguma altura, obrigar a avaliagdo da medula éssea (biopsia, as-
pirado e cariétipo de metafases espontaneas). Esta avaliagao
podera fornecer informagéo importante sobre alguns diagndsti-
cos mais graves tais como um sindrome de insuficiéncia medu-
lar (celularidade), um processo de natureza clonal (percentagem
de células blasticas, morfologia da mielopoiese e alteragbes no
cariétipo) ou uma neutropenia congénita crénica (padrao de ma-
turagdo da mielopoiese).

Uma atitude conservadora e de expectativa deixa de fazer
sentido numa crianga com neutropenia persistente com sinais
de alarme ou com sinais/sintomas informativos em termos de
diagnéstico etioldgico. Nestes casos impde-se desde inicio uma
atitude mais interventiva e, eventualmente mais dirigida a diag-
nosticos etioldgicos particulares, que devera ser analisada caso
a caso. Trata-se de uma fase da investigagdo obrigatoriamente
versatil e de metodologia dificil de protocolar. Seguem-se alguns
exemplos.(®

Na presenga de uma histéria clinica compativel com sin-
drome de ma absorgao devera ser excluido o sindrome de
Shwachman-Diamond através de estudos de fungédo pancreati-
ca e posterior estudo molecular. Se existir um padrao infeccioso
sugestivo de imunodeficiéncia devera ser dada prioridade a rea-
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lizagéo de estudos da imunidade. Face a uma neutropenia que
se revele intermitente, associada ou ndo a um padréo infeccioso
ciclico, podera justificar-se a realizagdo de um hemoleucograma
bissemanal durante 6 semanas para exclusdo de neutropenia
ciclica. Numa situagéo em que existe sugestéo de caréncia nu-
tricional ou de eritropoiese megaloblastica deve proceder-se ao
doseamento de acido félico e vitamina B12.

ALGUNS SINDROMES NEUTROPENICOS ESPECIFICOS

Na crianga as neutropenias de caracter adquirido e transi-
torio séo as mais frequentes. Na sua etiologia estdo factores ex-
trinsecos a medula que deverao ser identificados. Relativamente
as neutropenia de caracter hereditario, elas podem ser ligeiras e
sem nenhum tipo de morbilidade (neutropenia benigna familiar)
ou em alternativa de gravidade severa condicionando uma alta
morbilidade e mortalidade (sindrome de Kostmann e neutropenia
congénita grave).

Neutropenia infecciosa

Frequentemente, a neutropenia é encontrada no decurso
da avaliagdo de uma infecgédo aguda, sendo na maioria dos ca-
sos secundaria a propria infecgdo e ndo causa da mesma.” As
infecgdes viricas sdo na idade pediatrica a principal causa de
neutropenia aguda.®'® Ela ocorre habitualmente nas primeiras
24-48 horas de doenga e pode persistir entre trés a oito dias, cor-
respondendo ao periodo de virémia.'® Dos agentes etioldgicos
salientam-se os virus sincicial respiratorio, influenza, Epstein-
-Barr, hepatite, roséola, varicela zoster, rubéola e sarampo. In-
fecgOes causadas por bactérias, fungos, protozoarios e riquete-
sias podem estar também associadas a neutropenia.('”

Neutropenia induzida por farmacos

Os farmacos sdo uma causa rara de neutropenia em idade
pediatrica quando comparada com a populagao adulta. Embora
a lista seja extensa e nem sempre facil estabelecer uma rela-
¢ao causa-efeito, devem ser sempre pesquisados na anamnese
do doente (Quadro 1V). Os mais frequentemente associados a
neutropenia sdo os antibidticos (beta-lactdmicos e cotrimoxa-
zol), anti-tiroideus, anti-plaquetarios, anti-inflamatérios nao-
-esteroides, neurolépticos e anti-epilépticos.® '

Neutropenia autoimune

A neutropenia autoimune primaria € uma causa comum de
neutropenia grave e persistente na crianga, com uma incidéncia
anual de 1:100000.('2 A apresentacao tipica ocorre entre os cinco
e 15 meses de idade, com uma contagem média de neutrdfilos
entre 150-250/uL e monocitose num tergo dos doentes.(*'%) Ca-
racteristicamente a neutropenia é detectada em contexto de um
episodio infeccioso autolimitado, e em 95% das criangas regride
de forma espontanea em 7 a 24 meses."% As criangas afectadas
revelam uma susceptibilidade infecciosa que néo é diferente da
de outra crianga da mesma idade, uma vez que a capacidade de
incrementar e mobilizar neutréfilos esta preservada.®4 Como tal,
o risco infeccioso n&o é proporcional a gravidade da neutropenia.
®4 E por isso que face a uma neutropenia grave a documentagao
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do seu caracter autoimune tem um forte impacto uma vez que
permite legitimar atitudes liberais que vao preservar a qualidade
de vida da crianga e da familia. Esta importancia colide, no entan-
to, com a dificuldade de dispor de um teste diagndstico que seja
sensivel, especifico e de execugao facil. A literatura internacional
recomenda a pesquisa de anticorpos anti-neutréfilo através da
execucdo simultdnea de duas técnicas, aglutinagdo e imuno-
fluorescéncia, disponibilizadas por um numero restrito de labo-
ratorios.("™ A sensibilidade de cada um destes testes é referida
como nao completa. Mesmo quando realizados em simulténeo é
aconselhavel, em caso de negatividade a sua repeticdo em tem-
pos diferentes.("™ De referir ainda a possibilidade da ligacdo ndo
imunologicamente mediada de complexos antigénio-anticorpo a
membrana do neutréfilo que podera levar a um resultado falsa-
mente positivo.("*1% A presenga de uma percentagem significativa
de neutrdfilos hiposegmentados no sangue periférico, ao apontar
no sentido de uma libertagdo medular precoce, pode sugerir o
diagnéstico. As neutropenias autoimunes secundarias, apesar
de minoritarias, existem em idade pediatrica, pelo que patolo-
gia do foro autoimune, linfoproliferativo ou de défice imunitario
devem ser ponderadas nas situa¢des menos tipicas, em termos
etarios e assim como de evolugdo.™

Neutropenia crénica idiopética

De referir que, embora seja uma entidade de contornos mal
definidos, a neutropenia cronica idiopatica apresenta uma pre-
valéncia estimada de 1.67%, o que a coloca entre os diagnos-
ticos mais frequentes no ambito de situagdes de neutropenia.(®
Caracteriza-se pela presenga de uma neutropenia cronica ligeira,
detectada frequentemente de forma ocasional, aparentemente
de caracter adquirido e que cursa sem morbilidade significativa.
("% Tal como acontece com outras alteragdes hematoldgicas ligei-
ras provoca duvidas e constrangimentos quer do ponto de vista
de diagndstico quer de seguimento. Isto porque acaba por ser
um diagnodstico de exclusdo, em que os diagnosticos a excluir
sao potencialmente graves e exigem um estudo analitico exten-
so. Por outro lado, existe alguma sobreposi¢éo diagnodstica com
a neutropenia autoimune primaria e a neutropenia benigna fami-
liar.® O facto de se poder acompanhar de anemia ligeira (14%
dos casos) e/ou trombocitopenia ligeira (10% dos casos) s6 vem
a complicar esta questao.(®

Neutropenia benigna familiar

Aneutropenia benigna familiar caracteriza-se pela presenca
de neutropenia ligeira sem susceptibilidade aumentada a infec-
¢Oes, sendo na maioria dos casos de transmissao autossomica
dominante. A documentacéo de neutropenia num dos progenito-
res esclarece a situagéo e legitima a alta clinica. @

Sindrome de Kostmann e neutropenia congénita grave
Estes diagnosticos constituem o principal temor face a do-
cumentagéo de uma neutropenia grave num lactente, sobretudo
na presenca de manifestagdes clinicas sugestivas de neutrope-
nia cronica (Quadro I1). Trata-se de situagbes com padrbes de
hereditariedade diversos, algumas delas esclarecidas do ponto



Quadro Il — Sinais de alarme na avaliagdo da crianga com
neutropenia

Sintomas sugestivos de neutropenia crénica

Ma evolucéo estaturo-ponderal

Anemia

Trombocitopenia

Esplenomegalia

Linfadenopatia moderada

Dor 6ssea ou tumefacgdo articular

Dismorfias

Padréo infeccioso ciclico

Padrao infeccioso sugestivo de imunodeficiéncia

Quadro IV — Farmacos associados a agranulocitose (@dapt Ref. 11)

Analgésicos e anti-inflamatérios n&o-esteroides: &cido acetilsalicilico,
aminofenazona, benoxaprofeno, diclofenac, diflonisal, dipirona, fenoprofeno,
indometacina, ibuprofeno, fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tenoxicam,
tolmetina

Anti-psicéticos,  hipnosedativos e  antidepressivos:  amoxapina,
clorodiazepoxido, clozapina, diazepam, haloperidol, imipramina, indalpina,
meprobamato, mianserina, fenotiazidas, respiridona, tiaprida

Anti-epilépticos: carbamazepina, etossuximida, fenitoina, trimetadiona,
valproato de sddio

Anti-tiroideus: carbimazol, metimazol, perclorato de potassio, tiocianato de
potassio, propiltiouracilo

Cardiovasculares: acido acetilsalicilico, aprindina, captopril, flurbiprofeno,
furosemida, hidralazina, lisinopril, metildopa, nifedipina, fenindiona,
procainamida, propafenona, propanolol, quinidina, espironolactona,
diuréticos tiazidicos, ticlopidina

Anti-infecciosos:  aciclovir, cefalosporinas,  cloranfenicol, cloroquina,
ciprofloxacina, clindamicina, cotrimoxazol, dapsona, etambutol, flucitosina,
gentamicina, hidroxicloroquina, isoniazida, levamizole, lincomicina,
mebendazole, mepacrina, metronidazole, nitrofurantoina, novobiocina,

penicilinas,  pirimetamina,  quinina,  rifampicina,  sulfametoxazol,
estreptomicina, terbinafina, tetraciclina, tiacetazona, tinidazole, vancomicina,
zidovudina

Outros: acetazolamida, alopurinol, aminoglutetimida, compostos de arsénico,
bezafibrato, bronfeniramina, clorofeniramina, cimetidina, ~colchicina,
diferiprona, famotidina,, flutamida, sais de ouro, metapirileno, metazolamida,
metoclopramida, levodopa, glibenclamida, diuréticos  mercuriais,
penicilamina, ranitidina, sulfonamidas (maioria), tamoxifeno, tenalidina,
acido retinoico, tripelenamina

Quadro V — Testes indicados na investigagao inicial da crianga
com neutropenia

Hemoleucograma com reticulécitos

Morfologia leucocitaria com contagem do niimero de neutréfilos
hiposegmentados

Pesquisa de anticorpos anti-neutrofilo
Serologias viricas

Anticorpos anti-nucleares

Prova de coombs directa

Doseamento de imunoglobulinas (Ig A, G e M)

Doseamento de HbF
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de vista fisiopatoldgico tanto a nivel dos genes mutados como da
fisiologia das proteinas que segregam. O sindrome de Kostmann
segue um padréo de transmissao autossdmico recessivo sendo
causado por uma mutagdo no gene HAX1. Outros sindromes de
neutropenia congénita grave podem ser transmitidos de forma
autossomica dominante ou resultar de mutagdes esporadicas,
em que em cerca de 60% dos casos existe uma associagao a
mutac¢des do gene ELA2. Estes sindromes caracterizam-se por
contagens de neutrdfilos persistentemente abaixo de 200/uL as-
sociada a infecgdes recorrentes e graves durante os primeiros
meses de vida. A alta morbilidade infecciosa e mortalidade que
precocemente vitimavam criangas com esta patologia foram de
alguma forma atenuadas pelo aparecimento de terapéuticas com
factores estimulantes da granulopoiese (G-CSF). Em contrapar-
tida comegou-se a verificar que muitas destas criangas vinham a
desenvolver mais tarde patologia maligna, nomeadamente mie-
lodisplasias e leucemias mieloblasticas. Este facto instalou uma
controvérsia ainda ndo completamente esclarecida sobre se este
risco acrescido de malignidade resulta desta terapéutica admi-
nistrada de forma crénica ou, em alternativa, da histéria natural
da doenga uma vez minorado o risco infeccioso. (19

Neutropenia ciclica

Esta entidade clinica caracterizada por neutropenia grave,
de caracter ciclico, com uma periodicidade de 21 + 3 dias e que
pode ser acompanhada de manifestagdes infecciosas importan-
tes.® A maioria da literatura recomenda numa fase relativamente
precoce da investigacdo de uma neutropenia persistente ou flu-
tuante a realizacéo de leucogramas seriados de modo bissema-
nal durante seis semanas.®4%'9 Esta recomendacgao colide, de
alguma maneira, com o grau de invasividade que lhe é inerente
assim como da baixa prevaléncia da doenga (1:1000000).%'® De
referir que se trata de uma doenca de hereditariedade autossoé-
mica dominante ou esporadica, cujo gene ja foi identificado, pelo
que existe a possibilidade do diagndstico ser feito a nivel gené-
tico.(™® Por outro lado, nos casos familiares a investigagédo pode
ser feita através do estudo dos progenitores.

CONCLUSAO

Em resumo diriamos que a neutropenia em idade pediatrica
€ uma situagao relativamente frequente, de etiologias multiplas,
e cuja morbilidade nem sempre se correlaciona com a sua gra-
vidade em termos numéricos. Estes factores condicionam que a
sua abordagem, tanto em termos diagndsticos como em termos
de intervengao profilactica e terapéutica, nem sempre sejam fa-
ceis de decidir. Se existem situagdes em que se torna dbvia a ne-
cessidade de atitudes interventivas e urgentes, em muitas outras
se torna legitima uma atitude de expectativa que dé prioridade a
qualidade de vida da crianga e da familia. Nestas Ultimas situa-
¢des uma pedagogia bem sucedida junto dos pais, no sentido de
Ihes fazer entender as questdes em aberto e ao mesmo tempo
que os tranquilize, pode ser decisiva no sentido de optimizar os
cuidados prestados a essa crianga.
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Apéndice A — Elementos chave da histdria clinica e exame objectivo da crianga com neutropenia

Antecedentes Familiares (pai, mae e irmaos)
Neutropenia?

ONao  [OSim (quem? : Leucoécitos x10%/uL; Neutréfilos x10%/uL)
InfecgBes recorrentes?

ON&o  [JSim (quem? )

Doenga autoimune?

[INdo  [ISim (quem? ; qual? )

Historia de morte inexplicavel de irmédo?

ONdo [OsSim

Antecedentes Pessoais

Raca negra?

[ONao [OSim

Alguma doenga subjacente que possa justificar a neutropenia? (ver quadro I)
[(ONdo [ Sim (qual? )

Algum farmaco podera justificar a neutropenia? (ver quadro 1V)

[ONdo  [ISim (qual? )

Hemogramas anteriores?  [IN&o  [JSim

[ Evidéncia de neutropenia: [1 Esporadica [ Cronica

[ Evidéncia de alterag6es morfoldgicas do esfregaco de sangue periférico? (qual? )
(] Evidéncia de anemia

[ Evidéncia de trombocitopenia

Histéria da doenca actual

Neutropenia encontrada em contexto de:

[ Infecco activa [ Infecgdo recente (tempo de evolugdo )
[ Achado ocasional [ Investigacdo de morbilidade infecciosa
Existem sintomas sugestivos de neutropenia cronica? (ver quadro II)

(ON&o [ Sim (quais? )
As infeccOes apresentam algum padréo ciclico?

ONao [OSim

Apresenta alguma dos seguintes padrdes infecciosos sugestivo de imunodeficiéncia?  [1Ndo [ Sim (qual?)

(11 ou + infeccBes bacterianas sistémicas (sépsis, meningite)

(12 ou + infecgBes bacterianas documentadas ou respiratorias graves no periodo de 1 ano (celulite, otite média aguda supurada,
pneumonia, linfadenite)

[ Infecg@es graves em locais pouco habituais (abcesso hepatico, cerebral)

[ InfecgBes por agentes pouco habituais (Aspergillus, Serratia marcescens, Nocardia, Burkholderia cepacia)
[ InfecgBes por agentes comuns mas com gravidade pouco habitual

Apresenta dor 6ssea ou articular?

ONdo [OsSim

Existe evidéncia de esteatorreia?

[ONdo [ISim

Exame objectivo

Mé evolucéo ponderal? Sinais de infeccdo mucocutanea?
[ONdo [ISim [INdo [ISim
Baixa estatura? Adenopatias?
ON&do OSim ONdo  [OSim
Dismorfias? Hepatomegalia?
[INdo [ Sim (quais? ) [INdo [ISim
Albinismo? Esplenomegalia?
[ONdo [ISim [INdo [ISim

Distrofia ungeal, leucoplasia mucosa ou alteragdo da
pigmentagao cutanea?
ONdo [OSim
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AN APPROACH TO NEUTROPENIA: A POINT OF VIEW

ABSTRACT

Neutropenia in a child can be diagnosed in quite varied con-
texts, ranging from the occasional finding to the extreme serious
infection. Additionally etiology may be congenital or acquired,
acute or chronic and primary or secondary. This diversity raises
difficulties in the strategy of management, that should be protocol
but also flexible. In this paper, the authors aim to structure
a diagnostic approach considering these two aspects. The final
section addresses some pathologies that may cause neutropenia
in the pediatric population with more or less severity.

Keywords: neutropenia, acquired, congenital, child.
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