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EM RESUMO

Neutropenia é a contagem absoluta de neutrofilos (CAN) abaixo de 1.500/mm? a
partir de 1 ano e de 1.000/mm? entre 1 més e 1 ano: leve 1.000-1.500,
moderada 500-1.000, grave < 500/mm?. Na crianga bem, com as outras séries
normais, as causas sao quase sempre benignas: pos-viral (repetir o hemograma
em 3—4 semanas), medicamentosa (suspender o farmaco), autoimune da
infancia e o fenétipo Duffy nulo, comum em afrodescendentes, que nao deve ser
investigado demais. Ficam com o pediatra (@ ). Vdo ao hematologista pediatrico
(*; com prioridade se < 500/mm?) a neutropenia grave persistente, a que passa de
3 meses e a que vem com aftas, gengivite ou infecgdes graves, sugerindo formas
ciclica ou congénita (Kostmann), tratadas com G-CSF. Sdo @, com urgéncia:
neutropenia com outras citopenias, blastos, organomegalias ou dor 6ssea
(leucemia, aplasia) e febre (axilar 2 37,5 °C) com CAN < 500/mm?, emergéncia
clinica para a SBP: avaliacdo no mesmo momento, hemocultura e antibiético
conforme o caso.

O que é e como se apresenta

CAN = leucécitos x (% de segmentados + bastdes). Os limites variam com a idade e a
ancestralidade (SBP 2021); sem tabela propria acessivel da SBP, o site usa os da diretriz
europeia (EHA 2023):

IDADE NEUTROPENIA OBSERVAGAO

Recém-nascido  Valores por idade gestacional e horas  Ver Interpretacdo do hemograma do RN

de vida (Neonatologia)
1més a1 ano <1.000/mm? No lactente, os neutréfilos sédo 20-30% dos
leucdcitos
=1 ano <1.500/mm? Neutrofilos e linfécitos se igualam por volta dos
5 anos
Fenotipo Duffy 500—1.500/mm? pode ser normal Sem aumento de infecgdes (EHA 2023)

nulo
Gravidade (SBP; AAP; AEP; EHA): leve 1.000-1.500; moderada 500-1.000; grave < 500;
agranulocitose < 200/mm?3. Crénica se dura mais de 3 meses (EHA 2023).

O numero nao é tudo: o risco € muito maior quando a medula nao produz (congénita, aplasia,
leucemia) do que com medula normal (autoimune, pés-viral). Linfopenia, monocitopenia ou

hipogamaglobulinemia associadas aumentam o risco (AAP 2013).

Causas:
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Pés-infecciosa (a mais comum): virus respiratorios, varicela, EBV, CMV, parvovirus,
hepatites, HIV, dengue; comeca em 24—48 h e dura dias a poucas semanas (AAP 2013). Na
sepse, é sinal de gravidade. No Brasil, lembre a leishmaniose visceral.

Fenétipo Duffy nulo ("neutropenia étnica benigna"): variante do gene ACKR1 que reduz a
CAN, sem mais infec¢oes; frequente na ancestralidade africana e do Oriente Médio —
77,7% dos encaminhamentos por neutropenia num centro de Detroit (J Pediatr 2023). Leve
a moderada, estavel, demais séries normais.

Medicamentosa: dois tercos dos pacientes usam mais de dois medicamentos (SBP 2021).
Dipirona, antitireoidianos, sulfametoxazol-trimetoprima, betalactamicos em curso longo e
dose alta, carbamazepina, valproato, clozapina, zidovudina, rituximabe.

Autoimune primaria da infancia: inicio entre 5 e 15 meses; neutropenia muitas vezes
grave, mas 90% sem excesso de infecgoes; 95% de remissdao espontanea entre 7 e 30
meses; vacinas vivas permitidas (AAP 2013); sem risco de leucemia (EHA 2023). A forma
secundaria, na crianga maior, associa-se a lupus, sindrome de Evans e imunodeficiéncia
comum variavel.

Aloimune neonatal: anticorpo materno; regride até cerca de 7 semanas (AAP 2013).

Ciclica (ELANE, dominante): ciclos de cerca de 21 dias, com 3-5 dias de febre, aftas,
gengivite e infecgdes de pele; dor abdominal no nadir pode ser infec¢ao grave por

Clostridium (AAP 2013; Boston Children's). Sem risco de leucemia.

Congeénitas graves: CAN persistentemente < 500/mm? desde os primeiros meses, com
onfalite, abscessos, celulite, pneumonia, gengivite e aftas no lactente. ELANE (dominante)
e doenca de Kostmann (HAX1, recessiva). Risco de mielodisplasia e leucemia mieloide
aguda de 10-20% (AAP 2013). Também em sindromes (Shwachman-Diamond, glicogenose
Ib).

Infiltragao ou faléncia medular: leucemia, neuroblastoma, aplasia, mielodisplasia —
quase nunca neutropenia isolada.

Outras: hiperesplenismo, caréncia de B12 ou folato.
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Classificagcao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLiNICOS CONDUTA

@ Leve

Moderada

@ Grave

CAN 500-1.500/mm? (= 1 ano) ou 500—1.000/mm?
(lactente), isolada, crianga bem, sem aftas, gengivite
nem infecgdes graves; ou Duffy nulo provavel ou
confirmado

CAN < 500/mm? isolada, sem febre, crianca bem;
neutropenia > 3 meses; com aftas, gengivite ou
infecgoes de repetigcado; padrdo que se repete a cada 3
semanas; medicamentosa grave

Febre (axilar 2 37,5 °C) com CAN < 500/mm? ou com
neutropenia congénita conhecida; qualquer grau com
aspecto toxémico; neutropenia com outra citopenia,
blastos, hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia
generalizada, dor 6ssea ou sangramento; celulite,
abscesso, pneumonia ou mucosite com CAN < 500/mm?

Fatores de risco que elevam a gravidade

Seguimento pelo pediatra:
rever o esfregaco, suspender o
farmaco suspeito, repetir o
hemograma em 3-4 semanas
(AAP 2013); febre conduzida
como na crianga sem

neutropenia

Repetir com esfregaco em 24—
48 h (CPS 2023); se persistir,
encaminhar ao hematologista
pediatrico, com prioridade se
< 500/mm?; plano escrito de
febre

Pronto-socorro ou onco-
hematologia com urgéncia:
hemocultura e antibiético
conforme o caso; sepse: SAMU

192 e Sepse e choque séptico

« Medula que ndo produz (congénita, ciclica no nadir, aplasia, suspeita de leucemia); CAN <

200/mm3.

« Lactente pequeno; linfopenia, hipogamaglobulinemia.

» Mucosite, lesao perianal, cateter central, imunossupressor.

« Consanguinidade ou mortes por infeccao na familia.

Diagndéstico no consultério

Clinico: infecgao recente; todos os medicamentos dos ultimos meses, inclusive dipirona

sem receita; numero e gravidade das infecgbes; aftas, gengivite, febre periddica; diarreia

cronica e ganho de peso; consanguinidade e ancestralidade. Exame: crescimento, gengivas,

pele, regiao perianal so6 pela inspecao, linfonodos, figado e bago, palidez, petéquias, dor

ossea.

Dr. José Roberto Stefani - www.neonatologia.com.br - Hematologia pediatrica - pagina 4/10



SITUAGAO O QUE PEDIR

Isolada, crianga bem Hemograma com diferencial manual e esfregago em 3—4 semanas
(24-48 h se < 500/mm3)

Persistente, leve a moderada, Fenotipagem eritrocitaria Duffy: Fy(a—b—) com quadro tipico dispensa
afrodescendente sem infecgoes outra investigacéo (J Pediatr 2023; EHA 2023)

Persistente ou grave sem Reticuldcitos, IgG/IgA/IgM, sorologias (HIV, hepatites, EBV, CMV,
explicacéo (com o especialista) parvovirus), anticorpo antineutréfilo, B12 e folato, FAN se houver
autoimunidade (EHA 2023; AAP 2013)

Suspeita de ciclica Hemogramas 2x/semana por 6 semanas (EHA 2023), pelo

hematologista

Outra citopenia, blastos, Nao repetir nem esperar: encaminhar para mielograma

organomegalia ou dor 0ssea

Na neutropenia isolada de um quadro infeccioso, o0 mielograma nao é necessario no
primeiro momento; mas citopenias, mesmo discretas, com dor musculoesquelética ou
artralgia migratéria exigem investigacdo medular — cerca de 30% das leucemias se
apresentam assim, muitas vezes sem blastos nem visceromegalias (SBP 2017). Na cronica

moderada a grave, a medula é do especialista, antes de qualquer G-CSF (EHA 2023).

Nao pode passar: leucemia e aplasia (sem corticoide antes do mielograma — SBP 2017);
sepse com neutropenia; leishmaniose visceral e sindrome hemofagocitica (febre prolongada,
hepatoesplenomegalia); neutropenia congénita no lactente com onfalite, abscessos e
gengivite, que nao pode ser confundida com a autoimune; agranulocitose medicamentosa

(febre, dor de garganta e Ulceras orais em uso de dipirona ou antitireoidiano).

Tratamento e seguimento

Pediatra: confirma e classifica, revé medicamentos, repete o hemograma, evita investigagao
excessiva na pos-viral, na autoimune e no Duffy nulo, mantém as vacinas e orienta a febre.
Hematologista pediatrico: medula e genética, G-CSF, profilaxias, vigilancia de mielodisplasia
e transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

» Pos-viral: observar e repetir; nem antibiotico nem G-CSF pela contagem.

- Medicamentosa: avaliar o risco e o beneficio de manter o farmaco (SBP 2021); em geral,
suspender o ndo essencial, com recuperagao na maioria (AAP 2013). Nao reintroduzir o que
causou agranulocitose; troca de farmaco essencial com quem o prescreveu.

- Duffy nulo: tranquilizar e registrar o diagnéstico no prontuario e na caderneta, evitando
novas investigacoes.

- Autoimune da infancia: suporte, antibiético para as infeccées comuns, vacinagao
completa, inclusive com vacinas vivas (AAP 2013); G-CSF s6 em infecgao grave ou cirurgia,
pelo especialista.
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- Ciclica e congénitas: G-CSF diario, que reduziu muito infecgbes e mortalidade; mais de

95% das congénitas respondem. Na congénita: vigilancia medular periédica pelo

hematologista; TCTH se nao houver resposta, dose muito alta ou alteragao citogenética

(AAP 2013; EHA 2023). Vacinas conforme o especialista e o CRIE.

MEDICAMENTO

INTERVALO DURAGAO

OBSERVAGAO E
REFERENCIA

Filgrastim SC —
neutropenia

congénita

Filgrastim SC —
ciclica ou idiopatica
grave

Cefepima IV — febre

com CAN < 500/mm?,
quando indicado

Paracetamol VO —
conforto

12 mcg/kg/dia 1x/dia ou
(inicial) dividida
5 mcg/kg/dia 1x/dia ou
(inicial) dividida

50 mg/kg/dose 8/8 h
(max. 2 g)

10-15 mg/kg/dose 4-6 h
(max. 75

mg/kg/dia; 500

mg/dose < 12

anos)

Continuo;

ajustar para
CAN 1.500-
10.000/mm?

Continuo, na
menor dose

eficaz

Conforme
evolugao e
culturas

Até 48-72 h
sem

reavaliacao

Bula Granulokine®; > 24
mcg/kg/dia sem seguranga
estabelecida; FDA: 6
mcg/kg 2x/dia. Prescricao
do hematologista

Bula Granulokine® = FDA

Bula; mesma dose de
Neutropenia febril e
Sepse e choque séptico;

carbapenémico se instavel

Padrao do site; nao
substitui a avaliagao

Nao usar ou nao fazer: dipirona na neutropenia moderada a grave, nao esclarecida ou com

agranulocitose prévia (causa agranulocitose; a bula a contraindica na fun¢gao medular

prejudicada e nas doencas do sistema hematopoiético); nada pelo reto na neutropenia grave

— termdmetro, supositério, toque (AAP 2013; Como Conduzir uma Crianga com Febre); AAS

e anti-inflamatorios com plaquetopenia; corticoide antes de excluir leucemia; G-CSF ou

antibiotico profilatico sem o especialista.

Febre com neutropenia grave fora da quimioterapia. Para a SBP, € emergéncia clinica,

pelo risco de septicemia (SBP 2021). O site segue esse principio e o de Sepse e choque

séptico: febre com CAN < 500/mm? é avaliada com urgéncia no pronto-socorro, mesmo

em bom estado. No servico:

1. Antibiético IV de amplo espectro imediato, com hemocultura antes se nao atrasar, e

internacao, se houver: toxemia ou sepse; neutropenia de produgao conhecida ou suspeita

(congénita, ciclica, aplasia, leucemia); CAN < 200/mm?; foco grave (celulite, abscesso,

pneumonia, mucosite, dor abdominal, lesdo perianal); cateter central. Esquema da

Neutropenia febril.

2. Crianga em bom estado com neutropenia sabidamente benigna (autoimune, Duffy nulo)

ou primeiro episédio pés-viral provavel, demais séries normais e sem foco grave: apés
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exame, esfregaco e hemocultura, a equipe pode tratar sé o foco (oral nas infecgoes
superficiais — AAP 2013) ou observar sem antibiético, com reavaliacdoem 24 h e
hemograma em 24-48 h (CPS 2023). Nas crbénicas, decide com o hematologista.

3. Febre com CAN 500-1.500/mm? na crianca bem: conduta pelo foco (CPS 2023).

4. Neutropenia cronica grave: plano escrito de febre (ver Infecgdes no
imunocomprometido e dispositivos).

Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

« Febre (axilar 2 37,5 °C) com CAN < 500/mm?, ou com neutropenia congénita, ciclica ou

grave conhecida.

« Qualquer neutropenia com aspecto toxémico, hipotermia, enchimento capilar lento,
hipotensao, Sp02 < 92% ou alteragdo de consciéncia.

» Neutropenia com outras citopenias, blastos, organomegalias, linfonodomegalia
generalizada, dor 6ssea, petéquias ou sangramento: onco-hematologia pediatrica com

urgéncia.

« CAN < 500/mm? com celulite, abscesso, pneumonia, mucosite que impede a ingestao, dor
abdominal ou les&o perianal.

» Febre ou dor de garganta em uso de antitireoidiano ou outro farmaco ligado a
agranulocitose, sem hemograma no mesmo dia.

Como encaminhar: sinais vitais, temperatura axilar; sepse: SAMU 192, oxigénio para manter
Sp02 94-98%, acesso venoso ou intradsseo (Sepse e choque séptico), sem atrasar a
remogao por exames; contato prévio com o destino; sem corticoide na suspeita de leucemia;

relatério com hemogramas, medicamentos e diagnéstico prévio.

Orientacoes de retorno e sinais de alerta para a familia

« "Quase sempre a queda dos neutrofilos € passageira ou benigna; vamos repetir o exame.
« "TermOmetro s6 na axila; nada pelo anus; sem dipirona; paracetamol na dose indicada."

» Pronto-socorro no mesmo momento se houver: temperatura 2 37,5 °C com neutrofilos
abaixo de 500 (ou neutropenia grave conhecida); calafrios, prostracao, pele fria ou
manchada, respiracao rapida, sonoléncia; feridas na boca que impedem comer; dor de
barriga forte; pele vermelha e dolorida ou ferida perto do anus; manchas roxas,

sangramento, palidez intensa, dor nos 0ssos.
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7. Comparagao com as referéncias

MINISTE- JOHNS HARVARD OXFORD /
RIO DA HOPKINS CAM-
SAUDE BRIDGE
Definicéo e Varia com ida- Sem protocolo < 1.500; Sem diretriz Mesmos trés ~ Sem posicdo ~ Sem posicdo  Segue o NICE
gravidade de e etnia; especifico 1.000-1.500, fora do cancer graus (Anales especifica especifica
leve, modera- localizado 500-1.000, < 2004) localizada localizada
da, grave 500 (PIR 2013)
(2021)
Etnia e Duffy  Limite varia Sem posigdo  Até 30% dos = — — — — Segue o NICE
com a etnia localizada afro-america-
(2021) nos com CAN

baixa saudavel

Investigagdo  Isolada nain- — Repetirem 3— — Medula e cito- — Hemogramas  Segue o NICE
fecgdo: sem 4 semanas; genética na seriados na
mielograma; anticorpo; me- congénita ciclica
citopenia com dula se < 500 (2011)
dor 6ssea: me- persistente
dula (2017)
Febre com Emergéncia Leishmaniose InternacdoelV CG151s6no — — Antibidticos na Segue o NICE
CAN < 500 clinica (2021) Vvisceral: anti- se >38°C cancer febre da ciclica
bidtico se <
500
G-CSF Sem posicdo  Sem posicdo  Ciclicae con- — Resposta com — G-CSF; TCTH —
localizada localizada génita; TCTH 5-15 se sem
se sem mcg/kg/dia resposta
resposta (série de ca-
sos, 2011)

Leitura: ha convergéncia na definigao, nos trés graus, na benignidade das formas pos-viral,
autoimune e Duffy nulo e no G-CSF para ciclica e congénita. A divergéncia esta na febre com
neutropenia grave fora da quimioterapia: a AAP (PIR 2013) interna e da antibiético IV com
CAN < 500/mm? e > 38 °C; a Sociedade Canadense de Pediatria (CPS 2023) dispensa o
antibiotico empirico na crianga imunocompetente em bom estado no primeiro episédio, salvo
CAN < 200/mm?3; a SBP define o quadro como emergéncia clinica. O site adota a posicao da
SBP: avaliacao com urgéncia no pronto-socorro de toda febre com CAN < 500/mm?3 e
antibiético conforme o caso, IV e imediato nos grupos de risco. Sem posi¢cdao da SBP nem do
MS em limites por idade, investigacao e G-CSF, o site segue a EHA 2023 (diretriz mais recente)
e a bula brasileira do filgrastim.

Dr. José Roberto Stefani - www.neonatologia.com.br - Hematologia pediatrica - pagina 8/10



PONTOS PRATICOS

1. Neutropenia: CAN < 1.500/mm? a partir de 1 ano e < 1.000/mm? no lactente;
antes de investigar, veja as outras séries e o esfregaco.

2. Isolada em criangca bem é quase sempre pos-viral, medicamentosa, autoimune
ou Duffy nulo: repetir, suspender o farmaco e nao investigar demais.

3. Neutropenia com anemia, plaquetopenia, blastos, organomegalia ou dor éssea é
leucemia até prova em contrario: urgéncia, sem corticoide.

4. Lactente com onfalite, abscessos, gengivite e CAN persistente < 500/mm?:
pensar em congénita (Kostmann, ELANE) e encaminhar com prioridade.

5. Febre (axilar 2 37,5 °C) com CAN < 500/mm?® é emergéncia clinica (SBP):
avaliacdo no mesmo momento e antibidtico IV imediato nos grupos de risco.

6. Neutropenia grave: sem dipirona, sem via retal.

Veja também, nesta Biblioteca: Interpretando o hemograma (nesta area); Neutropenia febril,
LLA e Diagnéstico precoce do cancer infantil (Oncologia); Febre e infecgédo no
imunocomprometido e com dispositivos e Doengas endémicas (Infectologia); Sepse e
choque séptico (Urgéncias); Disturbios Hematolégicos do RN (Neonatologia);
Hipertireoidismo e nédulos (Endocrinologia); Como Conduzir uma Crianga com Febre.
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