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NEUTROPENIA ...
Definicao e Conceitos gerais

- WV do n? absoluto de neutréfilos circulantes (idade e etnia)

= Tabelas (idade), mas em resumo...

= Caucasianos: <1.5x10%/L (1.500/uL)
¢ <12 meses: <1.0x10°/L (1.000/pL)
* Recém-nascido (++ 12 semana): contagens mais elevadas;

> variabilidade (24h < 5.000/pL; 12 semana <1.500/uL)

= Africanos: podem ter contagens < 1.500/uL (sobreposicdo com

“neutropenia ligeira/moderada”); frequéncia? 3 até 30% ...; tb descrito
noutras comunidades (ex: médio oriente).

Segel GB et al. Pediatrics in Review. 2008; 29 (1): 12-24
Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182



NEUTROPENIA ...
Definicao e Conceitos gerais

* Gravidade (caucasianos > 12 meses):
= Ligeira: 1.0 - 1.5x10.9/L
= Moderada: 0.5-1.0x10.9/L
= Grave: <0.5x10.9/L

* Duracgao:
* Transitoria (“aguda”)

= Crdnica (>3 meses)



NEUTROPENIA ...
Definicao e Conceitos gerais

v" Crianca ¢/ neutropenia — Principais “preocupacdes”
= Este doente tem um risco aumentado de infeccao devido a

neutropenia?

= A presenca de neutropenia indica uma doenca subjacente

grave?



NEUTROPENIA ...
Definicao e Conceitos gerais

v Risco de infecgdo

= Mecanismo fisiopatoldgico
= Conceito de reserva medular

= Factores de risco infeccao (independentes da neutropenia)

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182

Coats TD. Overview of neutropenia in children and adolescents. www.uptode.com. 2015



http://www.uptode.com

NEUTROPENIA ...
Definicao e Conceitos gerais

v" Risco de infecgdo...

A susceptibilidade a infeccdo varia de acordo com a etiologia (para o
mesmo “grau” de neutropenia)

= Estratificacdo em ligeira/moderada/grave (prediz o risco de infec¢des
++ para doengas que afectam a produg¢ao medular)

" |ntegridade do restante sistema imunitario

A maior parte da informacao sobre o risco de infeccao e neitranenia,
refere-se a doentes sob QT ou terapéutica i~



NEUTROPENIA ...
Causas

ADQUIRIDAS

Pds-infecciosas

Induzida por farmacos

Imune: Alo-imune ou Autoimune: Primaria ou Secundaria — doencga autoimune sistémica/
imunodeficiéncia primaria

Sequestro reticulo-endotelial (Hiperesplenismo)

Infiltragao medular SOl .
++ citopenias

combinadas

Mielodisplasia

Aplasia medular

+*Macrocitose
Défice vitamina B12/acido félico

+ manifestacoes extra-hematopoiéticas

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182
Errante PR, et al. Brazilian Journal of Allergy and Immunology. 2013;1(1):23-38



NEUTROPENIA ...
Causas, Incidéncia/Prevaléncia

* Incidéncia? / Prevaléncia?

= Formas agudas e transitérias provavelmente frequentes na

idade pediatrica...

= As formas crénicas sao consideradas doencas raras

= Adquirida autoimune 1/100.0007?

= Congénita 1/1.000.0007 (6.2/1.000.000 — Registo Francés IDP)

Provavelmente subestimada...

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...

Eur J Pediatr (2015) 174:801-807
DOI 10.1007/500431-014-2465-5

ORIGINAL ARTICLE

Neutropenia in childhood: a 3-year experience at a tertiary center

* Internados ou referenciados a Consulta; 2007-2012

(excluidos: QT, neoplasia hematoldgica ou pancitopénia)

* 71 criangas; diagndstico final:
= 28% pos infecciosa
= 27% idiopatica crdnica
= 21% autoimune
= 13% “étnica”

= 7% congénita

Causas




NEUTROPENIA ...
Causas

* PGS INFECCIOSA

= Forma mais comum de neutropenia isolada adquirida (pediatria)

= Redistribuicao, destruicao acelerada (< n2 alteracao da producao)

= ++ viral
= VSR, influenza, varicela, EBV (varidvel, nos diferentes estudos...)

= Menos freq. bactérias, parasitas, fungos

" ++ curta duracao (transitoria)

= D1-2 de doenga, persiste 3 a 8 dias (periodo de virémia)

= Raramente associada a sobreinfeccao bacteriana

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182

Coats TD. Overview of neutropenia in children and adolescents. www.uptode.com. 2015



http://www.uptode.com

NEUTROPENIA ...
Causas

Infectious Etiologies of Transient Neutropenia in Previously
Healthy Children

The Pediatric Infectious Disease Journal * Volume 31, Number 6, June 2012

= Estudo prospectivo (2 anos); criancas previamente saudaveis (1M — 12A)
= 12 ep de neutropenia isolada (++ moderada/grave); internamento

= QObjectivo: identificar as causas infecciosas

= 55 criancas = 55% com agente etioldgico identificado
= Herpes 6 (30%); Enterovirus (23%)
= Influenza (13%); Parvovirus (10%); EBV (10%)
= 0inf bact, excepto 2 ITU E. coli (+ enterov / herpes 6); 0 bacteremia

= O neutropenia as 8 semanas (aprox 70% resolvido na 22 semana)




NEUTROPENIA ...
Eur ] Pediatr (2013) 172:811-819 Causas

DOL 10.1007/500431-013-1965-2

ORIGINAL ARTICLE

Transient neutropenia in children with febrile illness
and associated infectious agents: 2 years’ follow-up

= Estudo prospectivo (4 anos); criancas previamente saudaveis (1M — 12A)
= Neutropenia + Febre; internamento

= QObjectivo: identificar as causas infecciosas de neutropenia adquirida e evolucao

= 84.5% (136/161) neutropénia transitéria = 68% com agente etioldgico

identificado
= 47% viral (++ inflluenza, parvovirus, CMV) — varios com trombocitopénia associada
= 14,7% bacteriana (bacteremia, ITU, GEA)

" 6,6% parasitaria (leishmania) — citopénias combinadas




NEUTROPENIA ...
Causas

* |INDUZIDA POR FARMACOS (# A ASSOCIADA A QT)

++ adultos (10% na idade pediatrica)
= Mecanismo nem sempre esclarecido

= Potencialmente grave

= Atencao farmacos “comuns”! (AINE, AB, etc.)
= Terapéutica ++ eviccdo de farmaco

= Se persiste neutropenia + complicacdes associadas — considerar GCS-F

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182

Coats TD. Overview of neutropenia in children and adolescents. www.uptode.com. 2015



http://www.uptode.com

NEUTROPENIA ...
Causas - Imune

e ALOIMUNE NEONATAL

= Alo-anticorpos maternos (IgG) dirigidos contra um antigénio dos
neutrofilos do RN/lactente (0,2% das gestacdes)

= Neutropenia geralmente grave (resolve &= 7 semanas)

= ManifestacOes: queda tardia do cordao, infeccdes cutaneas, febre,
pneumonia (++ nas duas primeiras semanas de vida)

= Agentes ++ habituais no periodo neonatal

= ++ Terapéutica de suporte / AB (G-CSF infec¢des graves)

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182

Coats TD. Overview of neutropenia in children and adolescents. www.uptode.com. 2015



http://www.uptode.com

NEUTROPENIA ...
Causas

* AUTOIMUNE PRIMARIA (NEUTROPENIA CRONICA BENIGNA DA INFANCIA)

Auto-anticorpos especificos contra neutrofilos

" Incidéncia? (causa mais freq de neutropenia crénica em criancas < 3-4

anos)

= Curso ++ benigno e autolimitado

= Diagndstico (++): 5— 15 meses de vida (mtas vezes incidental); F = M

Resolucao dentro de 7 — 30 meses

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182
Farrugia P, Dufour C. Ther Adv Hematol. 2015; 6(1) 15-24



NEUTROPENIA ...
Causas

* AUTOIMUNE PRIMARIA (NEUTROPENIA CRONICA BENIGNA DA INFANCIA)

= (++) Na@o associada a infec¢Oes graves recorrentes (mesmo com
neutropenia grave)

Mas...

= Estilo de vida normal...
= Nao necessita da terapéutica especifica

= Raramente necessaria terapéutica com G-CSF (= cirurgia)

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182
Farrugia P, Dufour C. Ther Adv Hematol. 2015; 6(1) 15-24



NEUTROPENIA ...
Causas

* AUTOIMUNE PRIMARIA (NEUTROPENIA CRONICA BENIGNA DA INFANCIA)

= Pesquisa de anticorpos anti-neutrdfilo (+ hist clinica) estabelece
diagndstico:

= Atencdo: falsos negativos (falsos positivos)

= Pode evitar:
= Mielograma (medula normo/hipercelular; ==“STOP” maturativo tardio)

= Terapéutica desnecessaria

" Em suma...

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182
Farrugia P, Dufour C. Ther Adv Hematol. 2015; 6(1) 15-24



NEUTROPENIA ...
Causas

e AUTOIMUNE SECUNDARIA

= Doenca autoimune sistémica/ Imunodeficiéncia /Neoplasia

Lupus eritematoso sistémico / Sindrome de Sjogren

Sindrome de Hiper IgM

Imunodeficiéncia comum variavel

ALPS (sindrome linfoproliferativo autoimune)

Linfoma / leucemia

Berliner N et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2004:63-79
Farrugia P, Dufour C. Ther Adv Hematol. 2015; 6(1) 15-24



NEUTROPENIA ...
Causas

* |IDIOPATICA CRONICA

= Diagnoéstico de exclusdo (© etiologia identificada)
= Criancas mais velhas ou adultos (pode nao ter remissao espontanea)

= ++ Nao associada a infeccdes graves ou recorrentes

= Fisiopatologia? Factores imunoldgicos?
= |dentificacdao posterior da presenca de anticorpos anti-neutrofilo

= Grupo de doentes com hipoplasia mieloide — inibicdo imuno-mediada da

mielopoiese?

Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182
Coats TD. Immune Neutropénia. www.uptode.com. 2015



http://www.uptode.com

NEUTROPENIA ...
Causas

e CONGENITAS — ASPECTOS GERAIS

= Raras (mto), mas potencialmente fatais
= ++ alteracdes da diferenciacao mielocitica

= Risco elevado de infeccao graves (= associacdo com outros defeitos da imunidade)

= Grupo heterogéneo / auséncia de consenso na classificacao
= Estudo genético ++ impt na distincdo (cada vez mais genes conhecidos )

= Pratico: ¢/ ou s/ alt extra-hematoldgicas

= Ex: “Neutropenia congénita grave”
= < 500/uL; infeccBes recorrentes e precoces (12 ano de vida); risco de leucemia /
mielodisplasia
= #genes / hereditariedade

= s/ ou c/ alt extra-hematoldgicas Errante PR, et al. Brazilian Journal of Allergy and
Immunology. 2013;1(1):23-38



NEUTROPENIA ...
Causas

* CONGENITA — SEM MANIFESTACOES EXTRA-HEMATOP.

Neutropénia congénita ELANE (AD)
grave
Neutropenia congénita  Resisténcia a terapéutica com G-CSF CSFR3

grave com mut no
receptor do G-CSF

Neutropénia ciclica Oscilacao periddica e regular no n? de neut | ELANE (AD)
21 dias (* 4)
Fase neutropenica: aftas, estomatite, inf
cutaneas c/ adenite; risco de infecgoes
graves

Errante PR, et al. Brazilian Journal of Allergy and Immunology. 2013;1(1):23-38
Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182



NEUTROPENIA ...
Causas

* CONGENITA — SEM MANIFESTACOES EXTRA-HEMATOPOETICAS
E ¢/ DEFEITO DA IMUNIDADE INTATA/ADAPTATIVA

Neutropénia congénita grave  Linfopénia GFI1 (AD)

Neutropenia/Mielodisplasia = Monocitopénia WAS (lig X)
associada ao X

Sindrome WHIM Linfopénia, trombocitopénia CXCR4 (AD)
Verrugas
Hipogamaglobulinénia
Mielocatexis

Errante PR, et al. Brazilian Journal of Allergy and Immunology. 2013;1(1):23-38
Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182



NEUTROPENIA ...

Causas

* CONGENITA — COM MANIFESTACOES EXTRA-HEMATOP.

Sindrome de Kostman Défice cognitivo/Alt. neuroldgicas

S. Shwachman-Diamond Neutrop variavel (+ outras citopénias;
evolucdo para faléncia); insuficiéncia
pancreatica exdcrina; disostose
metafisaria

Neutropénia c/malformacao = Malformacbes cardiacas/urogenitais

cardiaca e urogenital Ectasias venosas subcutaneas
Sindrome de Barth Cardiomiopatia
Acidose

Errante PR, et al. Brazilian Journal of Allergy and Immunology. 2013;1(1):23-38
Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182

HAX1 (AR)

SDBS (AR)

G6PC3 (AR)

TAZ (lig X)



NEUTROPENIA ...

Causas

* CONGENITA — COM MANIFESTACOES EXTRA-HEMATOP.

Sindrome de Hermansky-  Albinismo oculo-cutaneo parcial
Pudlak tipo 2

Neutropénia com mutag¢ao Albinismo parcial

de AP14
Glicogenose tipo 1b Hepato/esplenomegalia
Hipoglicémia
Acidose
Sindrome de Cohen Atraso do desenvolvimento psicomotor

Dismorfia facial; Microcefalia
Retinopatia progressiva
Hiperlaxidao

Errante PR, et al. Brazilian Journal of Allergy and Immunology. 2013;1(1):23-38
Walkovich K, Boxer LA. Pediatrics in Review. 2013; 34(4): 173-182

AP3B1 (AR)

AP14 (AR)

G6PT1(AR)

VPS138 (AR)



* ORIENTACOES

NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

REVIEW

Pediatr Blood Cancer 2011;57:10-17

Congenital and Acquired Neutropenia Consensus Guidelines on Diagnosis From the
Neutropenia Committee of the Marrow Failure Syndrome Group of the AIEOP
(Associazione Italiana Emato-Oncologia Pediatrica)

= Instrumento de suporte para Pediatras

Revisao da Literatura

Grupo de “peritos”




NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

e HISTORIA CLINICA — ANTECEDENTES FAMILIARES

= Ascendéncia/Etnia
= Neutropenia / Infeccdes graves / Mortes precoces /Auto-imunidade

= Consanguinidade

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

e HISTORIA CLINICA — ANTECEDENTES PESSOAIS

Infeccoes prévias
= |dade de inicio
= Numero/Frequéncia (ciclos?), tipo/localizacdo
= Terapéutica instituida — tipo, duracao e resposta

= Gengivite/Periodontite/ Aftas
= Diarreia/estatorreia
* ManifestacOes sugestivas de doenca autoimune sistémica
= Farmacos (produtos ervanaria,...)

" Hemogramas prévios (contagens prévias N?)

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

e EXAME OBIJECTIVO

DEP / DPM

Alteracdes fenotipicas

Sinais de infeccdo (Gengivite/Periodontite; infeccdo muco-cutanea)

Adenomegdlias / Organomegalias

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

Confirmacéao ¢/ morfologia SP (® outras citopénias/macrocitose)

Repetir em 4 semanas
Ligeira - Se normaliza, STOP (apds confirmar 2x?!)
- Se persiste, vigiar e ponderar investigacao

linha

Moderada Confirmar em 3 amostras (=7 dias de intervalo)

Grave Confirmar em 2 amostras (27 dias de intervalo)

Avaliacdao complementar 12

Atencao!

- Hist. de farmaco associado + resolucdo ¢/ evic¢do (assumir diagnéstico)

- Etnia + hist e EO “benignos” (+ neutrop pais) — variante normal (neutrop. n3o grave)

- Infecgao grave / hist ou alt EO sugerem etiol — acelerar/dirigir investiga¢ao



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

 EXAMES DE COMPLEMENTARES — “12 LINHA” (?!) (++ CASO A CASO)

Investigacdo para infecgdo (viral — serol/PCR; bact)

Proteina C reactiva

Anticorpos anti-neutroéfilo (por citometria de fluxo; ++ indirecto) - até 4 testes em 4-6 meses
Funcao renal e marcadores de lesao hepatica

lonograma

Gasimetria

Doseamento de Imunoglobulinas

TAD/TAI
ANA

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

HC, EO, = EXAMES DE “12 LINHA"

v

INVESTIGACAO DIRIGIDA / REFERENCIACAO

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

v  EO, HC, == EXAMES DE “12 LINHA”

Infeccéo recente avaliacao

documentada seriada > N(até aprox 6 S) POS-INFECCIOSA

Pesq. Ac’s POSITIVA > |MUNE

Suspeita neutropéniaciclica . Estudo gen. ELANE

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

v  EC, EO, == EXAMES DE “12 LINHA” SUGEREM:

Imunodeficiéncia

Doenca auto-imune sistémica INVESTIGACAO DIRIGIDA
REFERENCIACAO

Doenca metabodlica

Etiologia especifica
(ex: alteracOes fenotipicas ou laboratoriais caracteristicas)

Fioredda F et al. Pediatr Blood Cancer. 2011; 57: 10-17



NEUTROPENIA ...
Abordagem Diagnostica

e MIELOGRAMA = BOM

= Avaliacao inicial inconclusiva

= Suspeita: sindrome de faléncia medular /neutropenia congénita grave

e ESTUDOS GENETICOS

c .. Neutropenia hereditaria (painel NGS 22 de
" DII"IgIdOS genes)

“ . re p GFI1, ELANE, VP545, HAX1, JAGN1, GEPC3, WAS, CSF3R, CXCR4 , GATAZ,
u Pa Ineis RACZ, SBDS, AP3B1, GATAT, LAMTORZ, LYST, RAB27A, SLC37A4, TAZ, USBI,
VPS13B, WIPF1



NEUTROPENIA ...
Comentarios Finais

NEUTROPENIA EM PEDIATRIA = PREOCUPACAOQ!

Doencas graves
Raras
Potencial/ fatais

++ Curso benigno
© Intervencao

Abordagem Diagndstica Adequada

o
/N l N



