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RESUMO

Buscamos aqui revisar os mecanismos imunopatolégicos relacionados a neutropenia congénita.
O termo neutropenia congénita € utilizado para designar uma série de distdrbios neutropénicos,
de carater permanente, intermitente, grave (< 500 neutréfilos/mm?3 de sangue), ou moderado
(entre 500-1.500 neutréfilos/mm?3 de sangue), que podem acometer pele e mucosa do trato
respiratorio e gastrintestinal. Quando a neutropenia é diagnosticada, ela deve ser distinguida
das formas adquiridas, incluindo a neutropenia pos-viral e a autoimune, da forma congénita,
que pode ser uma enfermidade isolada ou fazer parte de uma doenca genética. Cinquenta por
cento das formas congénitas de neutropenia apresentam manifestacdo extra-hematopoiética
com resposta imune adaptativa normal e infec¢Bes recorrentes no inicio da vida. O tratamento
destes pacientes tem por objetivo o controle e a prevencdo de infec¢des através do uso profi-
ltico de antibidticos, e outra forma de tratamento consiste na utilizacdo de fator estimulador
de coldnia de granulécitos recombinante humano (rHUG-CSF), que aumenta o nimero de
granuldcitos, diminui o nimero infec¢cBes e melhora de forma significativa a sobrevida e quali-
dade de vida. A revisdo foi realizada por levantamento bibliografico de banco de dados obtidos
através de pesquisa direta, LILACS, MEDLINE e capitulos de livros. A revisao literaria demonstra
a importancia dos neutréfilos pela defesa do hospedeiro contra micro-organismos, e defeitos
genéticos que envolvem estas células acarretam maior susceptibilidade a infec¢des microbianas
em locais como pele e mucosa do trato respiratério e gastrintestinal. Estes defeitos genéticos
dos neutréfilos envolvem o seu nimero, funcdo, ou ambos. Como estes defeitos envolvendo
fagécitos sdo de carater congénito e hereditario, as criangas sdo os pacientes predominantes. Os
neutrdéfilos apresentam um papel importante na imunidade inata, prevenindo o surgimento de
infeccdes de repeticdo. O tratamento com rHUG-CSFaumenta o nimero de granuldcitos, diminui
o numero de novas infeccdes e melhora de forma significativa a sobrevida e qualidade de vida.
O transplante de células-tronco hematopoiéticas é indicado em casos refratarios ao tratamento
com rHUG-CSF que apresentam infec¢des recorrentes graves e resisténcia ao tratamento sem
deteccdo de mielodisplasia/leucemia.

Descritores: Neutropenia, neutropenia congénita, ELANE, G6PC3, sindrome de Shwachman-
Diamond.

ABSTRACT

Here we aim to review pathogenic mechanisms related to congenital neutropenia. The term
congenital neutropenia has been used to designate a series of neutropenic disorders that can
be permanent, intermittent, severe (< 500 neutrophils/mm3) or moderate (500-1500 neutrophils/
mm?3), which could affect the skin and mucosa of the respiratory and gastrointestinal tracts. When
neutropenia is diagnosed, it is necessary to distinguish between the acquired form, including
post-viral and autoimmune neutropenia, and the congenital form, a disease that can occur either
alone or as part of a genetic disease. Fifty percent of the congenital forms of neutropenia have
extra-hematopoietic manifestations, with normal adaptive immune response and recurrent
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infectionsin early life. Treatment of these patients focuses primarily on controllingand preventing
infections through the use of prophylactic antibiotics; another treatment approach is the use
of recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (rHUG-CSF), which increases the
number of granulocytes, reduces the number of infections, and significantly improves survival
rates and quality of life in these patients. Papers were directly searched on the LILACS and
MEDLINE database. Book chapters were also reviewed. The literature reviewed underscores the
importance of neutrophils for host defense against microorganisms and the association between
genetic defects involving these cells and an increased susceptibility to microbial infections in
the skin and mucosa of the respiratory and gastrointestinal tracts. Genetic defects may affect
neutrophil number, function, or both. Because defects involving phagocytes have a congenital
and hereditary origin, children are the most common patients. Neutrophils have an important
role in innate immunity, preventing the emergence of recurrent infections. Treatment with
rHUG-CSF increases the number of granulocytes, decreases the number of new infections, and
significantly improves survival rates and quality of life. Hematopoietic stem cell transplantation
is indicated in patients refractory to rHUG-CSF treatment with severe and recurrent infections
and resistance to treatment with no detection of myelodysplasia/leukemia.

Keywords: Neutropenia, congenital neutropenia, ELANE, G6PD3, Shwachman Diamond
syndrome.

INTRODUCAO

Osneutrdfilos, ouleucécitos polimorfonucleares neu-
trofilicos sdo a populagdo mais abundante de leucdcitos
no sangue que medeiam as fases iniciais da resposta
inflamatdria. Durante o desenvolvimento fetal, os leucé-
citos sdo produzidos primariamente no figado fetal nos
dois primeiros meses de vida, e apds o quinto més de
gestac¢do, esta fungdo passa a ser realizada na medula
6ssea. Os neutrofilos sdo produzidos a partir de células
precurssoras da medula 6ssea, comprometidas para a
linhagem mieloide’. A mielopoiese é um processo que
ocorre no microambiente estromal da medula éssea,
auxiliado por citocinas como o fator de crescimento de
granulocitos (G-CSF), fator de crescimento de mondcitos-
granuldcitos (GM-CSF), fator de células precursoras (SCF),
interleucina-3(IL-3)einterleucina-6 (IL-6). S&o produzidos
por linfocitos T, mondcitos, fibroblastos, células endo-
teliais e reticuloendoteliais. Os estagios de maturagao
dos neutréfilos sdo mieloblasto, promielécito, neutroéfilo
mieldcito, neutrdéfilo metamieldcito, neutréfilo bastonete
e finalmente neutréfilo segmentado?. Durante os esta-
gios de diferenciacdo mieloide dos neutroéfilos, ocorre
perda do receptor CD34 (marcador de células-tronco),
com transitéria expressdo de HLA-DR, surgimento de
CD13 e CD38 nos mieloblastos. No estagio de mielo-
blasto e promiel4cito ndo ocorre expresssao de CR3 e
FcyRIIl, que estdo presentes nos estagios subsequentes
da mielopoiese (Tabela 1). Sob condig¢des fisioldgicas,
os neutrdéfilos necessitam de 9 a 11 dias para sofre-
rem maturagdo e atingirem a circulagdo sanguinea.
Os estagios de mieloblastos e promieloblastos levam

18 a 24 horas para se desenvolverem, o mieldcito 52
horas; e para alcancarem a circulagdo sanguinea, 96 a
144 horas. Em condic¢des basais, 6,0 x 107 neutrofilos/
kilograma de peso vivo sdo repostos a cada hora. Em
situacoes de stress e infeccdo o turnover é acelerado2,
A maturac¢do dos neutrofilos na medula éssea ocorre
em duas situacGes distintas; ontogenia fisiolégica e
resposta a infec¢Bes. Morfologicamente, os neutroéfi-
los apresentam aparéncia esférica com 12 a 15 pm de
diametro, nlcleo segmentado com trés a cinco Iébulos

Tabela 1 - Proteinas de superficie dos neutréfilos

Funcéo Nome

CD11a/CD18 ou LFA-1
CD11b/CD18 ou CR3
CD11c/CD18 ou gp150/95
CD62L ou L-selectina
sLewx ou CD15s ou
LECAM-1, LAM-1
VLA-6
LRI ou proteina ligadora de ECM

Moléculas de adeséo

Receptores de FcyRIl ou CD32
anticorpos FcyRIll ou CD16
Receptores de CR1 ou CD35
complemento CR2 ou CD21

CR3 ou CD11b/CD18
CR4 ou CD11c/CD18
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conectados e citoplasma rico em trés tipos de granulos,
especificos, azuroéfilos e terciarios. Os granulos prima-
rios ou azuréfilos sdo expressos a partir do estagio
promielécito, sendo ricos em hidrolases, proteases e
mieloperoxidase. Os granulos secundarios ou especifi-
C0s sd0 expressos no estagio metamieldcito, e contém
lisozima, colagenase e elastase. Os granulos terciarios
contém gelatinases, catepsinas e glicoproteinas, sendo
considerados por alguns autores variacdo morfolédgica
dosgranulos primarios ousecundarios, ou artefatos por
contaminacdo de células polimorfonucleares neutrofi-
licas por mondcitos' (Tabela 2). Depois de maturos, os
neutroéfilos circulam em média 6 a 10 horas no sangue
e sobrevivem por até 48 horas nos tecidos inflamados.
Neutrofilos circulantes correspondem a apenas 3 a 5%
de todos os neutréfilos no corpo humano, cujo nimero
total pode chegar a 3,5 x 108 células/kilograma de peso
vivo. Se ndo forem recrutados para um local inflamado
dentrodesse periodo, eles sofrem apoptose e fagocitose
por macréfagos residente do figado ou baco. Durante
a resposta inflamatéria, os neutréfilos se acumulam
ao longo da superficie endotelial, migram entre as
junges intercelulares da regido pés-capilar e atingem
o tecido inflamado, onde causam a morte e destruicao
dos patégenos3.

NEUTROPENIA

O numero de neutroéfilos circulantes no recém-
nascido é elevado nas primeiras 72 horas de vida e
perdura durante os dois primeiros meses, com gradual
decréscimo a partir dessa idade. A contagem de neu-

Tabela 2 - Conteldo dos granulos dos neutrofilos

tréfilos em neonatos é extremamente variavel (12.000
a15.000 neutréfilos/mm?3 de sangue)*. Partos com mais
de 12 horas de duragdo estdo associados a alto nimero
de neutrofilos no sangue, ao passo que partos prema-
turos, com menos de 32 semanas de gestacdo, estao
associados com baixo nimero de neutréfilosno sangue.
O numero de neutréfilos pode variar em situa¢des de
stress, sazonalidade ou patologias2. Neutropenia é defini-
dacomoredu¢dodoniimero absoluto de neutréfilos na
circulagdo sanguinea (abaixo de 2.000 neutréfilos/mm3
de sangue em criangas entre 2 a 12 meses de idade e
abaixo de 1.500 neutrdéfilos/mm3de sangue emcriangas
com mais de um ano de idade),# sendo considerada
grave quando a contagem for inferior a 500 neutréfilos/
mm?3 de sangue, e crénica quando permanece baixa
durante os ultimos 3 meses.

A neutropenia pode ser classificada como de grau
leve (1.000-1.500 neutréfilos/mm?3 de sangue), mode-
rado (500-1.000 neutrdéfilos/mm?3 de sangue) ou grave
(< 500 neutrofilos/mm3 de sangue)'. A neutropenia é
confirmada através da realizacdo de leucogramas re-
petidos, sendo necessarios trés por semana, durante
seis semanas para a neutropenia ciclica. A neutropenia
é considerada permanente se observada em todas as
amostras, ou intermitente se sdo observados perio-
dos de normalizacdo espontanea; e ciclica se ocorre
a intervalos periédicos de 21 dias (podendo variar
de 14-36 dias)>. A neutropenia é considerada central
quando existe deplecdo celular da medula éssea,
com deficiéncia dos estagios iniciais de maturagao, ou
periférica se a matura¢do dos neutréfilos na medula
6ssea é normal®.

Granulos primarios (azuréfilos)

Granulos secundérios (especificos)

Granulos tercidrios

Mieloperoxidase Lactoferrina Gelatinase

Fosfatase acida Aminopeptidase Catepsina
Elastase Lisozima Glicoproteinas

Catepsina G Proteina ligadora de B12 Citocromo b

Esterase Fosfolipase A2 Ubiquinona

-Glicuronidase Colagenase CD11b, CD11¢, CD18

B-Galactosidase Ativador do plasminogénio

Azul sulfatase Citocromo b
5"-Nucleotidase Sialidase

Lisozima
Hidrolases acidas
Proteases neutras

Proteinas catiénicas
Sialidase
Defensinas
Catelicinas
Mucosubstancia sulfatada
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Monocitose, eosinofila e hipergamaglobulinemia
podem estar associadas com a neutropenia, de manei-
ra inversa com a gravidade da doenga. A monocitose
compensatoriaestaassociadacomboatoleranciaclinica
a infeccBes em inimeras formas de neutropenia®. A
frequéncia e a gravidade das infecc6es dependem néo
s6 da contagem e velocidade de queda do nimero de
neutrofilos, mas também de anormalidades da fungao
fagocitaria, déficits da fun¢do imune adaptativa, con-
dicBes do hospedeiro e germe especifico. Pacientes
com neutropenia crdnica grave apresentam alto risco
de infeccdo, da mesma maneira que pacientes com
neutropenia por deplecdo celular da medula éssea.
Na neutropenia central, o risco de infe¢do é baixo em
contagens acima de 1.000 neutréfilos/mm?3 de sangue,
moderado entre 1.000a 500 neutroéfilos/mm3de sangue
e alto em contagens abaixo de 500 neutréfilos/mm3 de
sangue?. Os locais mais afetados sdo pele e mucosas e do
tratodigestdrio, respiratério e genitourinario. Disturbios
orais sdo frequentes em pacientes com neutropenia
central e cronica grave, na forma de estomatite erosiva
e hemorragica, gengivite e Ulceras na lingua. LesBes
gastrintestinais sdo comuns, causando dor abdominal
e diarreia, mimetizando Doen¢a de Crohn, e estando
associadasainfeccdoeulceracdo perianal. Os principais
agentessdo o Staphylococcus aureus, S. epidermitis, Strep-
tococcus spp., Enterococcus spp., Burkholderia cepacia,
Nocardia asteroides, Pneumococcus spp., Pseudomonas
aeruginosa, bacilos gram-negativos, Candida albicans e
Aspergilluss spp.t.

CLASSIFICACAO DAS NEUTROPENIAS CONGENITAS

N&o existe um consenso absoluto paraa classificacdo
das neutropenias congénitas, sendo a genotipagem a
informac¢do mais importante para distinguir a neutro-
penia congénita de outras formas de neutropenia. O
termo neutropenia congénita ndo é utilizado de forma
homogénea®, ndo sendo utilizado quandoacompanhado
de alteracBes da imunidade adaptativa ou extra-hema-
topoiéticas. Na Tabela 3 estdo descritas neutropenias
congénitas segundo a presenca ou auséncia de manifes-
tacBes extra-hematopoiéticas e defeitos associados.

Neutropenia congénita grave

A neutropenia congénita grave corresponde a um
grupogenéticoheterogéneo'4¢queafetaadiferenciacdo
mieloide de neutréfilos, acometendo 3-4/1x108individu-
os. A forma autossdémica dominante pode ser causada
por mutac¢do do gene ELANE, localizado no cromossomo
19913.3, ou por mutagao do gene CSF3R localizado no
cromossomo 1p35p34, ambas consideradas neutrope-
nia congénita sem manifesta¢do extra-hematopoiética.
Outras formas de neutropenia congénita grave incluem

a mutacdo do gene GFIT localizado no cromossomo
1p22, na forma de heranca autossdmica dominante;
e mutacao do gene HAXT localizado no cromossomo
1g921.3naformaautossdmicarecessiva. Outraformade
heranca autossdmica recessiva é causada por mutagao
do gene G6PC3 localizado no cromossomo 17921; e a
mutac¢do do gene WAS localizado no cromossomo Xp116
é ligada ao cromossomo X. A neutropenia congénita
grave por muta¢do de GFIT e WAS é acompanhada de
defeitodaimunidadeinata ou adaptativasemaltera¢des
extra-hematopoiéticas, ao passo que a mutacao G6PC3
causa neutropenia congénita com manifesta¢ao extra-
hematopoiética. Pacientes com neutropenia congénita
grave apresentam contagem abaixo de 500 neutréfilos/
mm? de sangue, febre, infeccdes recorrentes do trato
respiratério, digestério e pele no primeiro ano de vida’.
Vinte por cento dos pacientes desenvolvem leucemiaou
sindrome mielodisplasica durante a adolescéncia8.

Neutropenia congénita grave com mutagéo de ELANE

Esta enfermidade é causada por mutagdes do gene
ELANE? localizado no cromossomo 19p13.31'0, O gene
ELANE codifica a proteina elastase 2 de neutrofilos, uma
serino protease que hidrolisa a elastase e a enzima
o1-antitripsina, possuindo homologia com outras duas
proteases produzidas por células polimorfonucleares:
proteinase 3eazurocidina. Estastrés proteinas, elastase
2, proteinase 3 e azurocidina sdo codificadas por genes
localizados no cromossomo 19p13.3 e sdo reguladas
conjuntamente, o que explica seu envolvimento na
neutropenia congénita grave e neutropenia ciclica. A
elastase 2 estad presente no interior dos granulos es-
pecificos ou azuroéfilos, e degrada a proteina da mem-
brana externa A (OmpA) da Escherichia coli e fatores de
viruléncia das bactérias Shigella, Salmonella e Yersinia.
MutacBes em ELANE causam apoptose prematurade mie-
|6citos, interrompendo o ciclo normal de maturagéo®.
A mutacdo ELANE é observada em 50% dos pacientes
com neutropenia congénita grave, e em pacientes com
neutropenia ciclica. Na neutropenia congénita grave
sdo observadas infec¢des bacterianas e fungicas re-
correntes, estomatite, neutropenia com menos de 500
neutrofilos/mm3 de sangue, monocitose, eosinofilia,
hipergamaglobulinemia e distdrbios na maturacdo dos
neutréfilos na medula dssea’. O tratamento destes
pacientes consiste na utilizagdo do fator estimulador
de coldnia de granulécitos recombinante (rHUG-CSF),
que aumenta o numero de granulocitos circulantes no
sangue, diminui o nimero de infec¢des e melhora de
forma significativa a sobrevida e qualidade de vida®. A
literatura descreve o surgimento de mielodisplasia’3 ou
leucemia mieloide aguda 14 em uma frequéncia muito
baixa apds tratamento prolongado com rHUG-CSF em
pacientes com mutacdo em ELANE. Embora esta asso-
ciacdo ndo se encontre bem estabelecida, pacientes
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Tabela 3 - Defeitos congénitos dos neutrdéfilos envolvendo o nimero e/ou funcao

Nome OMIM Alteragdes Defeitos associados  Heranca Localizagdo  Gene Referéncias
do gene
Neutropenia congénita sem manifestacao extra-hematopoiética
Neutropenia congénita 202700 Diferenciacdo AD 19913.3 ELANE 1,4, 6,
grave mielocitica 7,8
Neutropenia congénita 202700 Diferenciacdo 1p35p34 CSFR3 15,16
grave com mutacdo mielocitica, sem
somatica de CSF3R resposta a G-CSF
Neutropenia congénita sem manifestacao extra-hematopoiética, com defeito da imunidade inata/adaptativa
Neutropenia congénita 202700 Diferenciacdo Linfopenia AD 1p22 GFI1 7
grave mielocitica
Neutropenia/Mielodisplasia 301000 Diferenciacdo Monocitopenia X Xp11.4-p11.21 WAS 21,22,23
associada ao X mielocitica
Sindrome WHIM 193670 Diferenciacdo Linfopenia, AD 2q21 CXCR4 23,25,26
mielocitica trombocitopenia
Neutropenia congénita com manifestacdo extra-hematopoiética
Sindrome de Kostmann 202700 Diferenciacdo Defeitos cognitivos AR 1921.3 HAX1 17,18
mielocitica e neurologicos,
retardo mental
Neutropenia ciclica 162800 Diferenciacdo Trombocitopenia e AD 19p13.3 ELANE 27,28, 29
mielocitica monocitopenia que
ocorre durante os
periodos de
neutrofilia
Sindrome de 260400 Quimiotaxia Pancitopenia, AR 7911.22 SDBS 33, 34,
Shwachman-Diamond condrodisplasia, 35,36
insuficiéncia pancreatica
exdcrina, cardiomiopatia,
retardo mental
Neutropenia com 202700 Diferenciacao Defeitos estruturais AR 17921 G6PC3 19, 20
malformacdo cardiaca mielocitica cardiacos, urogenitais,
e urogenital teleangiectasia venosa
do tronco e membros
Sindrome de Barth 302060 Diferenciacdo Cardiomiopatia X Xq28 TAZ (G4.5) 7,38,
mielocitica hipertréfica 39, 40
Sindrome de 608233 Diferenciacao Albinismo AR 5q14.1 AP3B1 43, 44,
Hermansky-Pudlak tipo 2 mielocitica 45, 46
Neutropenia com mutacdo 610789 Diferenciacao Albinismo AR 1921 AP14 52
de AP14 mielocitica
Poikilodermia tipo 604173 Diferenciacdo Poikilodermia, AR 16913 160RF57 53, 54,
clericuzio mielocitica alteracOes cutaneas 55, 56
Doenca do acimulo de 232220 Quimiotaxia, Hipoglicemia, acidose, AR 11923.3 G6PT1 58, 59,
glicogénio tipo 1b Producdo O,-, hiperlipidemia, 60, 61
Microbiocida neutropenia,

hepatomegalia

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man, AD = autossémica dominante, AR = autossdmica recessiva, X = ligada ao X, N = nenhuma.
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Tabela 3 - Defeitos congénitos dos neutrdéfilos envolvendo o nimero e/ou funcéo (continuagéo)

Nome OMIM Alteragoes

Defeitos associados  Heranca

Localizacdo  Gene Referéncias

do gene

Neutropenia congénita com manifestacdo extra-hematopoiética

Sindrome de Cohen 216550 Diferenciacao

mielocitica

Retardo psicomotor, AR
microencefalia, 68, 69

8q22-q23 VPS138 66, 67,

distrofia retinocoroidal
progresiva, miopatia,
articulagdes hiperflexiveis

Enfermidades ndo associadas a neutropenia congénita, mas que apresentam neutropenia crénica

Deficiéncia de IRAK4 606883 Diferenciacdo  Defeito na sinaliza¢do AR 12912 IRAK4 72,73,
mielocitica mediada por 74,75
Toll like receptors
Sindrome de 602378 Diferenciacao Neuropatia axonal, AD 19q13.2-p12  DNM2 77,78,
Charot Marie Tooth mielocitica catarata congénita 79
Hipoplasia 250250 Diferenciacdo Nanismo, displasia AR 9921-p12 RMRP 80, 81,
cabelo-cartilagem mielocitica metafisaria linfopenia, 82,83

trombocitopenia

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man, AD = autossémica dominante, AR = autossdmica recessiva, X = ligada ao X, N = nenhuma.

com mutacdo em ELANE sob tratamento prolongado
com rHUG-CSF devem ser monitorados para o desen-
volvimento de leucemia mieloide aguda'4.

Neutropenia congénita grave com mutagéo somdtica de
CSF3R

Esta é uma neutropenia congénita cujo fenétipo
clinico é semelhante a neutropenia congénita grave
por mutacdo em ELANE. Pacientes com mutacdo em
CSFR3 apresentam alto risco de evolugdo para sindro-
me mielodisplasica e/ou leucemia mieloide aguda’ e
sdo incapazes de responder a terapia com rHUG-CSF
em doses superiores a 100 pg/kg/dia. Camundongos
knock-in para CSF3R'® reproduzem a mutacdo observa-
da em seres humanos, e o tratamento com rHUG-CSF
aumenta o numero de neutréfilos circulantes sem risco
de desenvolvimento de leucemia mieloide aguda ou
mielodisplasia nestes animais'3.

Neutropenia congénita grave com mutagéo de GFI1

Esta é uma neutropenia congénita grave com he-
ranga autossémica dominante por muta¢do do gene
GFI1, localizado no cromossomo 122, que codifica um
fator de transcri¢do repressor da enzima elastase, que

afeta a diferenciacdo mieloide. Além de agranulocitose,
€ observado neste grupo de pacientes interrupcdo da
maturacdo nafase promielocitica, linfopeniade células T
e B, hipogamaglobulinemia, anemia e trombocitopenia.
Pacientes com mutacdo em GF/T apresentam infec¢des
bacterianas recorrentes a partir dos 3 meses de idade,
principalmente na boca e regido perineal’.

Sindrome de Kostmann

A sindrome de Kostmann, neutropenia congénita
grave autossdmica recessiva tipo 3 ou agranulocitose
genética infantil, € uma herancga autossémica recessiva
commutac¢donogene HAX117,localizado no cromossomo
1921.3. Este gene desempenha um papel significativo
na apoptose de neutroéfilos, impedindo a diferenciagdo
dos neutrdfilos nos estagios promieldcito e mielécito. A
enfermidade é caracterizada por inicio precoce de neu-
tropenia extremamente grave (< 200 neutréfilos/mm3
de sangue), infec¢des bacterianas graves e morte de
criancas com menos de 3 anos de idade’8. As infec¢des
bacterianas comumente envolvem seios nasais, pulmao,
figado, pele e mucosa oral. Aproximadamente 40% dos
pacientes apresentamdiminui¢do dadensidade ésseae
osteoporose. Uma pequena porcentagem de pacientes
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apresenta defeito cognitivo e neurolégico associado a
neutropenia’”. O tratamento destes pacientes consiste
no uso de rHUG-CSF, permitindo que a contagem de
neutréfilos atinja 1.000 neutréfilos/mm3 de sangue.
Em casos graves e refratarios é indicado o transplante
de medula éssea.

Neutropenia com malformacgéo cardiaca e urogenital

A neutropenia com malformacdo cardiaca e uro-
genital é uma enfermidade autossdmica recessiva
causada por mutacdo do gene G6PC3'?, localizado no
cromossomo 17921, que inibe a atividade da enzima
glicose-6-fosfatase eaumenta aapoptose de neutréfilos
efibroblastos. Criancas com neutropenia com malforma-
¢do cardiaca e urogenital apresentam inicio precoce de
infeccdes bacterianasrecorrentes graves e neutropenia
extremamente grave (< 200 neutrdéfilos/mm3de sangue),
onde 75%das criancas afetadas morrem antesdos 3anos
de idade. Os pacientes afetados apresentam defeitos
cardiacos oumalformacao urogenital, veias subcutaneas
proeminentes e angiectasia'’?20, O tratamento consiste
na utilizacdo de rHUG-CSF.

Neutropenia/Mielodisplasia ligada ao X

A neutropenia/mielodisplasia ligada ao X é uma
neutropenia congénita com padrdo de heranca ligada
ao cromossomo X, causada por mutacdo no gene WAS?1,
localizado no cromossomo Xp11.4-p11.2122. O WAS
é o gene responsavel pela regulacdo da mobilizacdo
da actina do citoesqueleto dos leucdcitos, causando
interrup¢do da maturacdo no estagio promielécito/
mielécito?3. Os pacientes apresentam infec¢des bac-
terianas recorrentes graves nos primeiros meses de
vida, neutropenia grave (< 500 neutréfilos/mm?3 de
sangue), monocitose ou monocitopenia, diminuicao
do nimero de células NK CD3-CD16+CD56+, linfopenia
de células B, aumento do nimero de células TCDS, e
desequilibrio da proporcdo CD4/CD8 para abaixo de
0,521, a despeito da quantidade normal de linfocitos
T CDA4. A literatura reporta casos de baixos niveis sé-
ricos de IgA2" e trombocitopenia?3. Uma vez que estes
pacientes apresentam displasia de células da medula
Ossea (megacariécitos gigantes, micromegacariocitos,
hipogranularidade, redu¢do dagranulopoieseenimero
excessivo de blastos), podem desenvolver leucemia?2.
O tratamento envolve o uso profilatico de antibiético, e
0 rHUG-CSF é recomendado em casos de neutropenia
grave com risco de sepse.

Sindrome WHIM

A sindrome WHIM é causada por mutagdo do gene
CXCR4 localizado no cromossomo 2g22.123 que codifica
o receptor CXCR4 para a quimiocina CXCL12. E uma he-

ranga autossémica dominante cujo gene afetado esta
envolvido no processo de organogénese, ontogenia
dos linfécitos B e mielopoiese. Sdo comuns nestes pa-
cientes neutropenia, hipogamaglobulinemia, infecgao
recorrente do trato respiratério e displasia cervical e
vulvar?s. Esta enfermidade foi descrita inicialmente
em uma familia cujo pai e duas filhas apresentavam
infeccao crénica por papilomavirus, infeccao bacteria-
na sinopulmonar, linfopenia, hipogamaglobulinemia,
hipercelularidade da medula 6ssea e neutropenia com
anormalidade morfolégica (nucleo hipersegmentado,
citoplasmavacuolizado). Aocorréncia de neutropenia e
reten¢do de neutréfilos namedula 6ssea é denominada
myelokathexis (kathexis = retencdo)?6.

Neutropenia ciclica

A neutropenia ciclica é uma enfermidade autossé-
mica dominante?’ causada por mutacdo do gene ELANE,
localizado no cromossomo 19p13.328 acometendo
1/1x108 individuos. A enfermidade é caracteriza por
periodos de neutropenia (< 1.000 neutréfilos/mm3 de
sangue) com duracdo de 3-10 dias que se repetem em
intervalos de 21 dias??, podendo variar de 14-36 dias.
A neutropenia é acompanhada por trombocitopenia,
eosinofilia, linfocitose e monocitose®. Os sintomas mais
comuns durante a neutropenia sdo febre, mal-estar,
periodontite, ulceracdo da mucosa oral, impetigo e
linfadenopatia, sintomas comuns em criangas e adoles-
centes, ao passo que adultos apresentam neutropenia
leve a moderada sem ciclos bem definidos. Celulite,
enterocolite necrosante e bacteremia sdo complica-
¢Bes graves que podem ser fatais?’. O diagnéstico é
realizado através de hemogramas, duas vezes por se-
mana durante 6 semanas. A maioria dos pacientes com
neutropenia ciclica durante os surtos de neutropenia e
infec¢Bes associadas sdo tratados com antibioticos ou
imunoglobulinas para uso endovenoso (IgEV). Em casos
graves, otratamento consiste na utilizacdo de rHUG-CSF
em pacientes sintomaticos?’, aumentando a contagem
de neutrdfilos para mais de 1.000 neutréfilos/mm3 de
sangue.Emboraamaioriados pacientes ndo necessitem
de rHUG-CSF, nos casos graves de neutropenia ciclica
ndo responsivos a terapia com rHUG-CSF é indicado o
transplante de medula 6ssea3°. Modelo animal de estudo
da enfermidade é encontrado em cdes da raga Collie
cinza como heranca autossémica recessiva3'! causada
por mutacdo no gene que codifica a subunidade beta
da proteina adaptadora do complexo-3 (AP3), respon-
savel pela exportacdo de proteinas do trans-Golgi para
os lisossomos32.

Sindrome de Shwachman-Diamond

A sindrome de Shwachman-Diamond é uma enfer-
midade autossdmica recessiva com mutacdo do gene
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SBDS33 localizado no cromossomo 7q11.2234, carac-
terizada por pancitopenia, insuficiéncia pancreatica
exécrina, condrodisplasia, susceptibilidade ainfecces,
leucemia e anormalidades esqueléticas. Sua incidéncia
tem sido estimadaem 1/75.000 individuos. O gene SBDS
éresponsavel pelasobrevivénciados precursores granu-
lociticos e quimiotaxia de neutroéfilos. Esta sindrome éa
segunda causamaiscomumdeinsuficiéncia pancreatica
apos a fibrose cistica e a terceira causa hereditaria de
insuficiénciadamedula ésseaapdsaanemiade Fanconi
e anemia de Blackfan-Diamond. Os pacientes apresen-
tam na primeira infancia ma absorcao, esteatorreia e
retardo do crescimento. Neutropenia é aanormalidade
hematoldgica mais comum, observada em 98% dos
pacientes, seguido de anemia (42%), trombocitopenia
(34%) e pancitopenia (19%). Infec¢bes bacterianas do
trato respiratério, otite média, sinusite, pneumonia,
estomatite, paroniquia, osteomielite e bacteremia
sdo comuns3>. Anomalias esqueléticas sdo relatadas
em mais de 75% dos pacientes, e mais de 50% destes
individuos tém baixa estatura com velocidade de cres-
cimento normal. DistUrbios cognitivos e graus variaveis
dodesenvolvimento mental séo observadosem 15% dos
pacientes3®. A morte geralmente ocorre por sepse ou
neoplasia. O tratamento envolve o uso de antibidtico,
e o uso de rHUG-CSF em pacientes com a sindrome de
Shwachman-Diamond é menos frequente. Estes pa-
cientes necessitam de atenc¢do especial, umavez que a
insuficiéncia pancreatica pode levar ao surgimento de
déficit nutricional e de vitaminas liposolUveis®.

Sindrome de Barth

Asindrome de Barth, ou miopatia cardioesquelética
com neutropenia e anormalidade mitocondrial ou aci-
duria 3-metilglucataconica tipo Il é uma enfermidade
ligada ao cromossomo X com mutagao no gene TAZ,
localizado no cromossomo Xg28. Esta enfermidade foi
descritainicialmente por Barth etal.3” comoumaheranca
ligada ao cromossomo X cujos pacientes apresentavam
cardiomiopatia dilatada, fibrose endomiocardial, mio-
patia, neutropenia e anormalidade mitocondrial (mito-
cdndrias concéntricas, com corpos de inclusdo e cristas
alongadas)38. Também apresentam acidose metabdlica
por alteracdo do metabolismo do &cido 3-metilglutaconi-
co e 2-etilidracrilico®. A apresentacdo inicial da doenca
varia desde uma cardiomiopatia dilatada congénita na
infancia a insuficiéncia cardiaca congestiva, infec¢bes
bacterianasrecorrentes e neutropenia®. Asindrome de
Barth é a primeira doenga descrita com erro inato do
metabolismo afetando a cardiolipina, um componente
da membrana interna das mitocdndrias necessario
para o transporte na cadeia de elétrons#!. Os pacientes
possuem diminui¢do da cardiolipina total e subclasses,
como cardiolipina-tetralineoyl. Para o tratamento dos
sintomas cardiacos, os digitalicos ndo sdo efetivos e a

suplementag¢do com L-carnitina causa rapida deteriora-
cdo dostatus cardiaco. Acido pantoténico, um precursor
da coenzima A melhora a funcdo cardiaca, contagem
de neutrdfilos, hipocolesteloremia e hiperucemia®. O
diagndstico da sindrome de Barth é baseado na triade
cardiomiopatia dilatada, neutropenia e aumento dos
niveis do acido 3-metilglutacdnico37-3%. Um modelo desta
sindrome foi desenvolvido na Drosophila melanogaster,
acarretando reduc¢do da atividade locomotora e anor-
malidades das cristas mitocondriais*2.

Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2

A sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 (HPS2)43 é
uma enfermidade autossdémica recessiva com mutagao
no gene AP3B744, localizado no cromossomo 5q14.14°
responsavel pelo trafico de proteinas do trans-Golgi e
compartimento tubularendossomal ao compartimento
endossomo/lisossomo. Esta mutag¢do causa perdada su-
bunidade 3Adeste complexotransportador4eaumento
da expressdo de CD63 na membrana dos lisossomos?’.
Os pacientes apresentam albinismo oculocutaneo par-
cial, complicagcbes hemorragicas, plaquetas granuladas,
neutropenia“é, leve retardo mental®, periodontite e que-
dadedentes*. Pacientes comHPS2 apresentam defeito
na ligacdo de CD1B ao complexo proteico adaptador
AP3, causando defeito na apresentagao de antigenos
lipidicos*?, perda de microtubulos responsaveis pela
movimentacao de perforinas e granzimas até a sinapse
inumologica e defeito na atividade citotoxica de células
T CD8% e NK>'. A HPS2 difere das outras formas de
HPS pelo aumento na susceptibilidade a infeccdes*.
O tratamento com rHUG-CSF previne o surgimento
de infec¢Bes bacterianas, embora tenha sido descrito
caso de linfohistiocitose hemofagocitica fulminante e
resisténcia ao tratamento com rHUG-CSF*8,

Neutropenia com mutagdo de AP14

Esta enfermidade autossomica recessiva é causada
por mutacdo do gene AP74, localizado no cromossomo
1921, responsavel pelo empacotamento lisossomal. A
proteina adaptadora p14 esta associada com a prote-
ina quinase ativada por mitégeno (MAPK) que sinaliza
para o endossomo tardio, importante para a fungao
de neutroéfilos, células B, TCD8 e melandcitos. Os
pacientes acometidos apresentam albinismo parcial,
neutropenia grave e susceptibilidade a infeccdo por
pneumococos?2,

Poikilodermia de Clericuzio com neutropenia

A Poikilodermia de Clericuzio com neutropenia3
é uma enfermidade autossdmica recessiva que afeta
0 gene T160RF575* localizado no cromossomo 16q13,
apresentando varias similaridades com a sindrome
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Rothmund-Thompson, como manifesta¢des esqueléti-
cas, catarata e predisposi¢do a osteossarcoma®>56, Os
pacientes apresentam atrofia cutanea, eritema papular
e genodermatose. As lesdes aparecem no inicio da vida
na forma de rash que gradualmente se propagam para
os membros e se transformam em placas hipo ou hiper-
pigmentadas comteleangiectasia®4. Ocorre neutropenia
grave cominterrup¢do da maturagao dos neutréfilos no
estagio promielécito, neutropeniaciclicaoude apresen-
tacdo varidvel. Pode ocorrer hipergamaglobulinemia
policlonal e infec¢do broncopulmonar>s.

Doenca do actimulo do glicogénio tipo 1b

A doenca do acimulo do glicogénio tipo 1b8 é uma
doencaautossdmicarecessiva causada por mutagdono
gene G6PT1%9,localizado no cromossomo 11g23.3%9, que
causa deficiéncia na produg¢do do transportador 1 de
glicose-6-fosfato, responsavel pelotransporte daglicose-
6-fosfato para o limen do reticulo endoplasmatico.
No reticulo endoplasmatico esta localizada a unidade
catalitica da G6Pase, responsavel pela manutencdo da
glicemia sanguinea. A atividade da G6Pase necessita
de dois componentes da membrana microssomal: um
transportador especifico do sistema glicose-6-fosfato
que lanca G6P do citoplasma para o limen do reticulo
endoplasmatico (uma G6P translocase), e a enzima
glicose-6-fosfato fosfohidrolase, ligada a superficie
luminal da membrana. Os pacientes apresentam he-
patoesplenomegalia, hipoglicemia, acidose lactica
com atividade latente normal de glicose-6-fosfato no
figado, hiperlipidemia, doenca inflamatéria intestinal,
estomatite, abscessos e neutropenia®!. Defeitos na
motilidade, quimiotaxia, burst oxidativo e morte mi-
crobiana sao atribuidos ao deficiente metabolismo
da via hexose monofosfato e glicdlise anaerdbica®263,
Uma vez que os neutrdéfilos sdo responsaveis pela de-
fesa de barreiras naturais como as mucosas, infeccao
e ulcera¢do oral e anal, pneumonia e septicemia sao
comuns®, Os principais agentes sdo Staphylococcus
aureus, Streptococcus do grupo A e Escherichia coli. O
uso de rHUG-CSF na dose de 5 pg/kg/dia é indicado
para a correcdo da neutropenia e controle de infec¢Bes
graves, sendo obtidos bons resultados apés 48 horas
de tratamento®>. A literatura reporta alguns pacientes
cujo uso prolongado de rHUG-CSF esteve associado a
trombocitopenia e esplenomegalia.

Sindrome de Cohen

Esta sindrome autossOmica recessiva com mutagao
dogeneVPS13B%localizado no cromossomo 8q22-q23¢7
estaassociadacommoderadoagrave retardo psicomo-
tor, microencefalia, anormalidade facial, miopatia, hipo-
tonia, distrofia retinocoroidal progressiva®8, obesidade
do tronco, hiperextensao de ligamentos, prolapso de

valva mitral, refluxo gastroesofagico e hérnia de hiato®°.
A neutropenia esta presente em mais de 90% dos casos
relatados, sendo responsavel pelo desenvolvimento
de infec¢bes cronicas da pele e gengivoestomatite®’.
O diagnéstico diferencial inclui sindrome de Marfan,
sindrome de Sotos, hipotireoidismo, e retardo mental
sem causa estabelecida. Pode ocorrer trombocitopenia
transitdria ou persistente’. Para o correto diagnéstico
é fundamental a presenca de retardo psicomotor ndo
progressivo, desarranjo motor, microencefalia, aspecto
facial tipico, hipotonia infantil, hiperextensdo das arti-
culagBes, alteragBes oculares (distrofia retinocoroidal
em pacientes com mais de 5 anos de idade) e periodos
isolados de granulocitopenia®870, O fenétipo muda com
0 passar da idade, e as altera¢des psicomotoras sao
profundas em 22%, moderada em 6%, e leve em 11%
dos pacientes®871,

Deficiéncia de IRAK4

A deficiéncia de IRAK4 é uma enfermidade au-
tossdbmica recessiva causada pela mutagdo do gene
IRAK4 localizado no cromossomo 12q12, que codifica
o receptor de interleucina-1 associado a kinase 4
(IRAK4), que causa defeito na sinalizacdo mediada
por TLR4/IL1R72, Os pacientes apresentam infec¢des
piogénicas recorrentes, celulite, osteomielite e baixa
resposta inflamatéria’3. Os agentes mais comuns sdo
Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus. A
maioria dos pacientes apresenta niveis de anticorpos
contra proteinas e polissacarideos normais, embora
tenham sido descritos pacientes com baixa resposta ao
LPS ou S. aureus. PBMC destes pacientes respondem
normalmente ao TNF-o, mas ndo a IL-1B, IL-18, e ago-
nistas de TLR1-6 ou TLR9. Pacientes com mutacdo em
IRAK4 apresentam neutropenia moderada que tende
a se normalizar durante os periodos de infeccdo’s,
e seus neutrofilos produzem baixas quantidades de
anion superéxido’®. Alguns pacientes sdo incapazes
de sustentar uma resposta mediada por anticorpos
contra polissacarideos e proteinas, apresentando
infeccBes bacterianas e fungicas recorrentes, neces-
sitando muitas vezes de terapia intravenosa com
imunoglobulinas’374,

Sindrome de Charot-Marie Tooth

A sindrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é uma
enfermidade autossémica dominante com mutacao
no gene DNM277 localizado no cromossomo 19p13.278,
Esta sindrome apresenta grande heterogeneidade cli-
nica e genética, afetando o sistema nervoso periférico,
causando fraqueza progressiva e atrofia muscular.
A CMT neuropatica é subdividida em CMT1 e CMT2
baseado em critérios clinicos e eletrofisiolégicos. A
CMT1 ou neuropatia sensorial ou motor hereditaria
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do tipo | (HMSN I) é uma neuropatia desmielinizante,
ao passo que a CMT2 ou HMSN Il é uma neuropatia
axonal”?. Outrasformas dominantes dadoencaincluem
CMTDIC, causada por mutagdo do gene YARS locali-
zado no cromossomo 1p35-p34.1; CMTDID, causado
por mutagao do gene MPZ localizado no cromossomo
1922; e CMTDIE causado por mutacdo do gene INF2
localizado no cromossomo 14q. A neutropenia nestes
pacientes é de moderada e levemente sintomatica,
embora possa ser grave no inicio da infancia’s.

Hipoplasia cabelo-cartilagem

A hipoplasia cabelo-cartilagem8® é uma enfermi-
dade autossOmica recessiva que afeta o gene RMRP8!
localizado no cromossomo 9g21-p1282, com incidéncia
estimada em 1/23.000 nascidos vivos. As alteragdes es-
queléticas nosincluem nanismo, membros curtos, mdos
pequenas, hiperextensibilidade articular (especialmente
maos, punhos e pés), extensdo limitada dos cotovelos,
genu varum, encurtamento do fémur, tibia menor que
a fibula, displasia metafisaria e deformidade toracica. A
histopatologia 6sseademonstrahipoplasia cartilaginosa.
Outros sinais clinicos incluem cabelos finos e esparsos,
braquicefalia ocasional, lordose lombar, escoliose
leve, atresia do es6fago e doenca de Hirschsprung®s,
Os pacientes apresentam susceptibilidade a varicela,
herpes simplex, linfopenia de células T CD4 e NK84,
baixa resposta proliferativa a mitégenos policlonais
como fitohemaglutinina (PHA), cocanavalina A (Con-A),
pokeweed mitogen (PWM)8>. Sdo comuns anemia macro-
citica® e trombocitopeniad’. Também é observada ma
absorcdointestinale megac6lon®. Pode ocorrer linfoma,
carcinoma basocelular, carcinoma hepatico primario e
carcinoma duodenal8920, Pneumonia por Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae® e bronquiectasias*
sdo comuns. O tratamento pode incluir o uso de interfe-
ron recombinante humano (rHU-IFN) em criangas com
varicelaouimunossuprimidos com cancer?®?, ou aciclovir
para varicela®2, sendo contraindicado o uso de vacina
contra poliomielite contendo virus vivo atenuado.

Outras enfermidades que podem apresentar
neutropenia

Neutropenia também pode ser observada em
pacientes com sindrome de Bruton?3, deficiéncia de
CD40L%4, sindrome do linfécito desnudo tipo Il 95,
ataxia-teleangiectasia®, sindrome de Wiskott-Aldrich??,
disgenesia reticular®®, sindrome 22q11%°, sindrome de
Chédiak Higashi®, sindrome de Grisceli tipo 2 (GS52)199,
linfohistiocitose fagocitica familiar'%?, anemia de Black-
fan-Diamond'%2, anemia de Fanconi'%3, Propionyl-CoA
Carboxylase deficiéncia'®, sindrome de Pearson'%s,
febre familiar do Mediterraneo® e sindrome nefrética
do tipo Finlandés 1 (NPHS1)'%7 (Tabela 4).

DIAGNOSTICO DA NEUTROPENIA CONGENITA

O diagnostico de neutropenia congénita é suspeito
em criancas com infeccdo bucal recorrente e grave
associada com neutropenia e infeccdo bacteriana ou
fungica persistente. O mielograma é fundamental para
o diagnostico, na busca de neoplasia hematolégica,
maturacdo mieloide, hipereosinofilia, monocitose,
hemofagocitose e myelokathexis. Outros exames in-
cluem niveis de anticorpos antineutrdéfilos, dosagem
de imunoglobulinas séricas, imunofenotipagem, mar-
cadores pancredticos (tripsinogénio sérico, elastase
fecal) e dosagem de vitaminas liposoluveis (vitamina A,
E, D). Como diagnostico diferencial, deve-se investigar
neutropeniaaloimune, muitasvezes observadadurante
0 nascimento, sendo inicialmente grave (< 100 neutré-
filos/fmm3 de sangue), cuja contagem normaliza apds
3 a 6 meses de idade, causada por incompatibilidade
materno-fetal pela sensibilizagdo da mae com antige-
nos derivados de neutrdfilos. Outra causa comum de
neutropenia em criangas é a neutropenia autoimune
primitiva ou neutropenia crénica benigna, cujos pacien-
tes apresentam quadro moderado a grave de infecgao
com menos de 8 meses de idade, acompanhada de
monocitose, eosinofilia e esplenomegalia. Esta neutro-
penia pode desaparecer espontaneamente apés 12 a
36 meses. Outras causas de neutropenia incluem lUpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome de
Evans e neutropenia idiopatica. Estudos iniciados na
década de 40 demonstraram que grupos étnicos nao
brancos (africanos, afro-caribenhos, afro-americanos
e seus descendentes) apresentam como caracteristica
racial contagem de leucécitos e neutréfilos mais baixa,
sendo esta variagdo denominada neutropenia étnica
benigna, pseudoneutropenia, neutropeniabenignados
negros, neutropenia hereditaria benigna e leucopenia
e neutropenia familiar benigna. Tal condi¢do pode ser
interpretada muitas vezes de forma errdnea, levando
a investigacOes desnecessarias. A neutropenia étnica
benigna é frequente em pessoas da raca negra (4,5%),
seguidade caucasianos(0,8%), apresentando contagem
entre 500 a 1.500 neutrdéfilos/mm3 de sangue, auséncia
de infec¢cdes ou sintomas clinicos’ 467,

PROFILAXIA E TRATAMENTO

Pacientes com neutropenia congénita ndo sdo sus-
ceptiveis a infec¢des virais. Nestes pacientes podem
ser utilizadas vacinas contendo virus vivos atenuados,
sendo recomendado o uso de vacinas contra influenza
e até pneumococos, mas contraindicado o uso de BCG®.
A profilaxia consiste no uso de antibiéticos de amplo
espectro, principalmente sulfametazol/trimetropina
50mg/kg/dia, segundo experiénciacom otratamentode
pacientescom Doenca Granulomatosa Crénica(DGC).O
usode antibiéticos endovenosos e profilaticosaumenta
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Tabela 4 - Outras enfermidades que podem apresentar neutropenia

Nome OMIM Alteragoes Defeitos Heranca Localizagdo  Gene Referéncias
associados do gene
Outras imunodeficiéncias e sindromes que podem apresentar neutropenia
Sindrome de Bruton 300300 Diferenciacao Hipogama- X Xg22.1 BTK 93
de linfécitos B globulinemia
Deficiéncia de CD40L 300386 Troca de is6tipo Hipogama- X Xg26.3 CD40LG 94
de cadeia pesada globulinemia
Sindrome do linfécito 209920 Auséncia de Hipogama- 16p13.13 MHC2TA 95
desnudo tipo Il expressao do globulinemia
MHC classe Il
Ataxia-teleangiectasia 208900 Ataxia, Hipoplasia timica, AR 11922.3 ATM 96
teleangiectasia, baixa producdo
fragilidade de IgG2, IgA,
cromossémica linfopenia
Sindrome de 300299 Diferenciacdo Linfocitose de X Xp11.23 WAS 97
Wiskott-Aldrich mielocitica T CD8, linfopenia de NK
Disgenesia reticular 267500 Agranulocitose, Leucopenia AR 1p35.1 AK2 98
hipoplasia timica
Sindrome 22911 188400 Hipoplasia timica Linfopenia 22q11.21 TBX1 99
e da paratireoide,
Tetralogia de Fallot
Sindrome de 214500 Albinismo parcial, Leucopenia, AR 1942.3 LYST 94
Chédiak Higashi hepato- guimiotaxia de
esplenomegalia, neutrofilos
corpusculos de e macréfagos
inclusdo gigantes  reduzida, reducdo da
em granuldcitos ADCC de células NK
Sindrome de 607624 Albinismo parcial, Hipogama- 15q21.3 RAB27A 100
Grisceli tipo 2 febre, trombo- globulinemia
citopenia
Linfohistiocitose 267700 Febre, hepato- Leucopenia AR 10922 PRF1 101
fagocitica familiar esplenomegalia, 17925.1 UNC13D
Infiltracdo de 6q24.2 STX11
orgdos por linfocitos 19p13.3-p13.2 STXBP2
e macrofagos
Anemia de 105650 Aplasia eritroide Pancitopenia AD 19913.2 RPS19 102
Blackfan-Diamond congénita, retardo
no crescimento,
fadiga
Anemia de Fanconi 227650 Retardo do Leucopenia AR 16q24.3 FANCA 103
crescimento,
ma formacgao renal,
cardiaca e esquelética
Propionyl-CoA 606054 Vomitos, letargia, Hipogama- 3qg22.3 PCCB 104
Carboxylase cetose, globulinemia 13qg32.3 PCCA

Deficiéncia

trombocitopenia

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man, AD = autossémica dominante, AR = autossdmica recessiva, X = ligada ao X, N = nenhuma, ADCC = citotoxicidade
celular dependente de anticorpo, MHC = complexo principal de histocompatibilidade.
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Tabela 4 - Outras enfermidades que podem apresentar neutropenia (continuagdo)

Nome OMIM Alteragdes

Defeitos
associados do gene

Heranca Localizagdo  Gene Referéncias

Outras imunodeficiéncias e sindromes que podem apresentar neutropenia

Sindrome 557000 Anemia
de Pearson sideroblastica com
vacuoliza¢do de células
da medula 6ssea,
disfungdo pancreatica
exocrina

Febre familiar 608107
do Mediterraneo

Surtos recorrentes
de febre,
dor abdominal,
toracica e articular,

amiloidose
Sindrome nefroética 256300 Sindrome
do tipo 1 Finlandés nefrética

Leucopenia N mtDNA 105
delegdo

AR 16p13.3 MEFV 106

AR 19q13.12 NPHS1 107

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man, AD = autossémica dominante, AR = autossdmica recessiva, X = ligada ao X, N = nenhuma, ADCC = citotoxicidade
celular dependente de anticorpo, MHC = complexo principal de histocompatibilidade.

significativamente o tempo de sobrevida dos pacientes,
embora a qualidade seja baixa, em fun¢do do nimero
de infec¢bes recorrentes®. O uso de concentrado de
granulécitos é restrito a casos de celulite ou infec¢des
bacterinas e fungicas que ndo respondem a antibiéti-
coterapia. De maneira geral, em pacientes com DGC,
ndo é recomendavel a transfusdo de concentrado de
granulécitos profilatica, uma vez que a meia-vida dos
neutroéfilos é curtaendose pode esperaranormalizagdo
de sua funcdo. Um dos grandes problemas é a doenca
do enxerto versus hospedeiro nas transfusdes de gra-
nulécitos, atribuida a contamina¢do do concentrado
com linfécitos imunocompetentes. Rea¢des adversas
agudas sdo frequentes e potencialmente graves, com
elevacdo da temperatura do receptor durante ou logo
apds as transfusdes, principalmente quando a veloci-
dade de transfusao é superior a 2,0 x10'%hora. Outra
complicacdo possivel é a hemolise das hemaceas do
doador, ou mesmo do receptor, se ndo for respeitada a
compatibilidade ABO; e reacdo adversa aguda causada
pela concentragdao dos granulécitos no leito vascular
pulmonar, levando a dispneia, infiltrados pulmonares
e hipoxemia, principalmente em pacientes aloimuni-
zados.

Os critérios de eficacia do tratamento da neutro-
penia congénita incluem reducdo das complica¢Bes
decorrentes da infeccdo, nimero de infeccdes e
melhora na qualidade de vida'6. Casos moderados
de neutropenia acompanhados de infeccdo leve ou
superficial sdo tratados com antibioticos orais, ao passo
que neutropenia grave e septicemia necessitam de

hospitalizacdo. Nesta situagdo sdo necessarios exames
como hemocultura, urinalise, cultura e antibiograma,
raios-x de toérax e uso imediato de antibiéticos endo-
venosos, como cefalosporinas de terceira geracdo e
aminoglicosideos. Se a febre persistir por mais de 48
horas, sdo indicados antifingicos®. Em casos graves, é
indicado o uso de rHUG-CSF na dose inicial de 5 pg/
kg/dia. O tratamento para corre¢do da neutropenia
consiste no uso de fatores de crescimento hematopoi-
ético (rHUG-CSF, rHUGM-CSF). Na pratica, o rHUG-CSF
é mais utilizado, pois o rHUGM-CSF é menos eficaz, e
menos toleravel (causa sintomas semelhante a gripe
e eosinofilia). O rHUG-CSF é encontrado em duas
formas: filgrastim (Neupogen 330 pg ou 480 pg) e
lenograstin (Granocyte 130 pg ou 340 pg)*68. Estas
duas moléculas sdo semelhantes, sendo o lenograstin a
forma glicosilada do rHUG-CSF, possuindo os mesmos
efeitos biolégicos, embora alguns estudos apontem
maior aumento na produc¢do de neutrofilos pelo uso
de filgrastim'98, O esquema de tratamento consiste em
duas fases, uma de indug¢do e outra de manutencdo.
A fase de indugdo é avaliada individualmente, sendo
indicado o rHUG-CSF na dose de 5 pg/kg/dia, por via
subcutanea, com efeito verificado através do aumento
da contagem de neutroéfilos (> 1.500 neutroéfilos/mm3
de sangue) acompanhado de melhora clinica. Caso
a resposta seja rapida ou excessiva (> 5.000 neutré-
filos/mm3 de sangue), a dose deve ser reavaliada.
Uma vez determinada a dose mimima de inducdo,
o tratamento de manutencdo pode ser estabelecido,
sendo monitorado a cada 4 a 6 meses. Dois ter¢os dos
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pacientes com neutropenia congénita grave respon-
dem a dose didria de 2 a 10 pg/kg; 20% a doses de
10 a 20 pg/kg; e um pequeno nUumero de pacientes a
doses superiores a 100 pg/kg*®8, Em pacientes com
neutropenia ciclica a dose indicada é de 5 pg/kg/dia,
e a contagem pode exceder em algumas ocasibes
30.000 neutréfilos/mm? de sangue®. Quando utilizado
em periodos inferiores a 15 dias na dose de 1 a 5 pg/
kg/dia em pacientes pediatricos e adultos com cancer
que receberam quimioterapia, pode causar sintomas
semelhantes a gripe. Dor éssea é descrita em ape-
nas 2 a 5% dos casos, que desaparece rapidamente
apos interrupgdo do tratamento’t. Em pacientes que
necessitam de tratamento prolongado, o rHUG-CSF
pode causar monocitose (> 1.500 mondcitos/mm3 de
sangue), eosinofilia e trombocitopenia, que tende a
ser moderada e regride com reducdo da dose*®8, A
trombocitopenia pode levar a esplenomegalia, princi-
palmente na doenca do acimulo de glicogénio Ib, com
ruptura do bago e necessidade de cirurgia emergencial.
Pode ocorrer vasculite leucocitoclastica (sindrome
de Sweet) em tratamentos com menos de 1 més de
duracdo®. Glomerulonefrite mesangioproliferativa foi
descrita, com desaparecimento apés reducdo de dose
ouinterrupcdo do tratamento, e osteoporose é vistaem
um quarto dos pacientes com neutropenia congénita
grave'%9, seguido de fratura patoldgica.

Existe um aumento do risco de desenvolvimento de
leucemia e mielodisplasia em pacientes com neutropenia
congénita submetidos ao tratamento com rHUG-CSF
com mutacgdo em ELANEYO, HAX111, WASP'12, SBDS'3,
G6PC3 ou SLC37A414, mas ausente em pacientes com
neutropenia ciclica. O risco aumenta com uso de altas
doses de rHUG-CSF (acima de 15 pg/kg/dia) durante
longos periodos''>. O monitoramento do risco de leu-
cemia pode ser feito através da contagem rotineira de
leucécitos, hemacias, plaquetas, e mielograma. Existe
outra forma de rHUG-CSF (PergFilgrastim Neulasta),
uma combinacdo de filgrastim com polietilenoglicol,
que possui meia-vida de 15 a 80 horas; diminuindo o
numero de inje¢Bes, o que por outro lado, possibilita
0 surgimento de superdosagem, efeitos adversos e
perda da eficacia’'®. Outra possibilidade de tratamen-
to é o transplante de células tronco hematopoiéticas
(hematopoietic stem cell transplantation/HSCT), sendo
indicado em casos refratarios ao tratamento com
rHUG-CSF que apresentam infec¢des recorrentes
graves, resisténcia ao tratamento (dose superior a
50 pg/kg/dia), ou pacientes com pancitopenia sem
deteccdo de mielodisplasia/leucemia’®117.118 A terapia
génica é uma estrategia terapéutica promissora para
formas variantes de neutropenia congénita, contudo,
tais estratégias experimentais ainda necessitam de
uma avaliacdo cuidadosa dos potenciais riscos e seus
beneficios19-123,

DISCUSSAO

Os neutrdfilos sdo a populagdo mais abundante de
leucécitos no sangue que atuam nas fases iniciais da
resposta inflamatéria. Neutropenia é definida como
reducaodonumeroabsolutode neutroéfilosnacirculagao
sanguinea, abaixo de 2.000 neutréfilos/mm?3 de sangue
em criangas entre 2 a 12 meses de idade, e abaixo de
1.500 neutroéfilos/mm3 de sangue em criancas com
mais de um ano de idade, sendo considerada grave
quando a contagem for inferior a 500 neutré6filos/mm3
de sangue, e cronica quando permanece baixa durante
os Ultimos 3 meses.

Pacientes com neutropenia congénita grave apre-
sentam contagem abaixo de 500 neutréfilos/mms3
de sangue, febre, infec¢Bes recorrentes e graves da
pele, trato respiratério e digestério no inicio da vida. A
suspeita de neutropenia congenita deve ser avaliada
através de exames clinicos e laboratoriais seguindo
de diagndéstico molecular. A identificacdo dos defei-
tos moleculares permite o diagnostico molecular de
muitos pacientes, servindo como pré-requisito para
uma melhor avaliacdo da evolugao da doenca e riscos
associados as terapias. A neutropenia congénita grave
corresponde a um grupo genético heterogéneo que
afeta a diferenciagdo mieloide para a producdo de
neutroéfilos. A forma autossémica dominante pode ser
causadapormuta¢dodogene ELANEe mutacdodo gene
CSF3R,ambas consideradas neutropenia congénitasem
manifesta¢do extra-hematopoiética. Outras formas de
neutropenia congénita incluem a muta¢do dos genes
GFI1, HAX1, G6PC3 e WAS.

O diagnéstico da neutropenia congénita é suspeito
em crianc¢as com infec¢do bacteriana ou fungica persis-
tente associado com neutropenia. A profilaxia consiste
no uso de antibiéticos deamplo espectro, queaumentam
significativamente o tempo de sobrevida dos pacientes.
Asformas de tratamento para correcdo da neutropenia
incluemousodefatoresde crescimento hematopoiético
recombinante humano (rHUG-CSF e rHUGM-CSF) e o
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Existe
umaumentodoriscode desenvolvimento deleucemiae
mielodisplasiaem pacientes com neutropenia congénita
submetidos ao tratamento com rHUG-CSF. Além disso,
formas de terapias génicas podem fornecer uma fonte
curativa poderosa como estratégia terapéutica para
formas variantes de neutropenia congénita no futuro
préximo. Apesar disso, tais estratégias, experimentais
ainda, necessitam de uma avaliagdo cuidadosa dos
potenciais riscos e seus beneficios. As neutropenias
congénitas representam um modelo natural de estudo
da granulopoiese, e inUmeras alteracdes moleculares
responsaveis pela neutropenia ndo envolvem somen-
te genes com papel transcricional na granulopoiese,
mas também em fun¢8es do reticulo endoplasmatico,
garantindo a estabilidade dos granulos, seu trafico
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intracelular ou empacotamento de proteinas. Dessa
forma, os conhecimentos das bases moleculares das
neutropenias congénitas providenciam importantes
informacdes sobre a diferenciacdo mieloide, granu-
lopoiese, assim como com relagdo a busca de novas
abordagens terapéuticas.
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