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A leucocitose está associada à retinopatia da prematuridade nas crianças prematuras extremas
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A leucocitose, nomeadamente uma contagem de glóbulos brancos marcadamente elevados (WBC), ocorre 1,3-17,0% dos lactentes internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal e pode ser induzida por infecção, inflamação, estresse ou medicação. A leucocitose pós-natal também pode refletir granulocitopoiese imatura na medula óssea ou resposta à síndrome inflamatória fetal sistêmica, que afeta particularmente os prematuros.1 Corioamnionite e morbidades neonatais, como sepse, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, oxigênio e displasia broncopulmonar têm sido associadas à leucocitose em pacientes prematuros.2 
Retinopatia da prematuridade (ROP) pode envolver inflamação pré-natal e neonatal 3, mas a leucocitose não foi associada ao seu desenvolvimento. 2,4.

Esse estudo retrospectivo sueco de 164 prematuros extremos, nascidos com <27 semanas em 2008-2011, avaliou quaisquer associações entre leucocitose e morbidades neonatais, incluindo ROP. Os autores relataram que 18,3% desenvolveram ROP grave requerendo tratamento (Tabela 1).

As variáveis foram apresentadas por médias, desvios-padrão, números e porcentagens e analisados pelo teste do quiquadrado, teste exato de Fisher e teste U de Mann-Whitney, como apropriado. Análise de regressão logística univariada  avaliou diferentes  fatores de risco para ROP requerendo tratamento  e odds ratio (OR)  com intervalos de confiança (IC) foram apresentados. Um valor bicaudal de <0,05 foi significativo.

Foi colhido sangue de acordo com os guidelines locais e indicação clínica e WBC e foram recuperados retrospectivamente os valores de proteína C-reativa (PCR) do nascimento até as 32 semanas de idade pós-menstrual 
O maior valor de WBC a cada dia indicava se a leucocitose estava presente. As definições de leucocitose foram debatidas e estudadas com valores de ≥30, ≥40 e ≥50 × 109 / L, 2,4 Os autores encontraram que a leucocitose era um fator de risco significativo para a ROP que requereu tratamento independentemente da definição. Curva ROC (receiver operating chaacteristic curve) mostrou que leucocitose ≥30 teve a maior sensibilidade e especificidade e assim foi usada essa definição. 
O primeiro dia de leucocitose ocorreu em 97,0% dos 67 lactentes afetados e esse período foi utilizado para algumas variáveis (Tabela 1).

A leucocitose foi associada a um IG menor (25,1 versus 25,6 semanas) e maior taxas de corioamnionite materna (17,9% versus 7,2%). Foi positivamente associado com dias de suporte do ventilador mecânico (16,0 dias versus 12,2 dias), PRC (13,1 g / L versus 7,6 g / L), sepse (57,9% versus 41,2%) e displasia broncopulmonar (62,2% versus 40,4%) e ROP requerendo tratamento (31,3% versus 9,3%), mas não aos esteroides pré-natais (Tabela 1).
A leucocitose foi avaliada como fator de risco para ROP que requereu tratamento pelo uso da análise de regressão logística, ajustada para as semanas de idade gestacional (GA) ao nascimento e PCR durante as primeiras quatro semanas de vida. 
Leucocitose (OR: 3,53; IC 95% de 1,40-8,89, p <0,01) e IG (OR: 0,61; IC 95% de 0,40 - 0,93, p <0,05) persistiram como fatores de risco independentes, mas a PCR não.


Os autores acreditam que esta foi a primeira associação entre a leucocitose ≥ 30 e ROP grave requerendo tratamento. Morag et al avaliaram a leucocitose ≥40 com ROP moderada a grave (estágios > 2) e Duran et al usaram ≥50 em relação a qualquer ROP (2,4). No entanto, não foram encontradas associações, possivelmente devido às diferentes definições resultados.
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Dados limitados estão disponíveis sobre a etiologia, consequências e mecanismo de leucocitose. Numerosos fatores podem alterar os níveis de WBC, incluindo infecção, inflamação, estresse e medicação.1 Neonatos saudáveis e prematuros apresentam picos pós-natais em WBC, causada pela marginalização mediada por catecolaminas relacionada ao estresse de WBC após trabalho de parto ou granulocitopoiese imatura na medula óssea. Mais pesquisas são necessárias no esclarecimento da associação entre leucocitose e desenvolvimento de ROP se é devida à infecção, inflamação, imaturidade ou estresse. Notavelmente, a leucocitose persistiu como um fator de risco de maior impacto quando a análise de regressão logística foi ajustada para a idade gestacional , (indicando imaturidade) e ajustada para a PCR (que pode indicar infecção e inflamação).


Inflamação pré-natal e neonatal tem sido sugeridas como possíveis contribuintes chave para a iniciação e desenvolvimento da ROP. Inflamação pode suprimir o desenvolvimento neurovascular da retina durante a primeira fase da ROP, levando a mais vaso-obliteração e, portanto, mais hipoxia. Isso aumenta os riscos de neovascularização mais grave e ROP grave na segunda fase.3 Biomarcadores de respostas inflamatórias em prematuros nas primeiras semanas de vida, incluindo aumento dos níveis sanguíneos de citocinas e PCR, têm sido associados com posterior ROP.5 Mais pesquisas são necessárias para entender o momento e a fisiopatologia da inflamação e leucocitose e sua correlação com o desenvolvimento de ROP.

A força desse estudo foi o seu desenho longitudinal, com os dados do WBC coletados por vários meses. A Curva ROC confirmou que o ponto de corte dos autores  era relevante. 
As limitações foram o desenho retrospectivo, com amostragem orientada por rotinas clínicas e nenhum dado sobre as características do WBC.


Quando leucocitose foi definida como leucócitos ≥ 30 × 109 / L, foi robustamente associada um risco aumentado de ROP grave requerendo tratamento nos recém-nascidos extremamente prematuros e pode ser usado  como um potencial preditor. Grandes estudos prospectivos são necessários para avaliar aplicabilidade.
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NOTA DO EDITOR DO SITE, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Estudando Juntos!
REAÇÃO LEUCEMÓIDE – RELATO DE CASO
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Total No Leucocytosis | Leucocytosis | p-
(n=169) (n=97) (n=67) | value
Birth characteristics
Gestational age (weeks] 35.4(10] 256105 1310 <001
Birth weight (grams) 795 (160) 819 +163 7714153 0.067
Sex, boy 52 (56.1%) 608 (s9/57) |93 (33/67) |08
‘Maternal and prenatal variables.
Chorioamnioniti 15 (L% 72 (7757) TSI [<005
Preeclampsia 17 (104%) 124 (12/57) |75 (6/67) 031
Preterm premature rupture of 25 (16.0%) 1a104/57) 134067 086
membranes
Caesarean section 57 (53.0%) S88(57/57) |448(0/67) _[0078
Antenatal steroids 266 (1.14) 268411 263410 083
Neonatal variables
Sepsis, 0-28 days 0 (45.5%) 0 a1z w0 (575%) <005
‘Mechanical ventiator treatment 13.7(10.0) 12.268) 60(102) | <005
(days) 0-28 days
Bronchopulmonary dysplasia 75 (49.%) 043854 |12 (a1/s6] | <001
Intraventricular haemorrhage (any) | 55 (33.5%) 27.8(27/57) | 418 (28//67) [ 0.063
Necrotising enterocolits 18(11.0%) 82 (8/57) 1a9(10/67) |08
CRP (/1) 0-28 days 58(133] 7.6(11.1) 131(155) [ <0.001
ROP treatment, % () 18.3% (30/164) | .3 (9/97) 313(21/67) <0001

Teucocytosis was Gefined as @ white blood count of 230 x 1071
For categorical variables, n (%) i presented.
For continuous variables, mean (standard deviation)/ n= i presented.
For continuous variables, the Mann-Whitney U test were used to analyse the difference between two
group means and the chi-square test and Fisher's exact test were used to compare the proportions

between two groups
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Trata-se de um RN com 27 semanas 6 dias, com líquido amniótico claro e fétido que apresentou número de leucócitos até 92.000/mm, retornando ao normal com 23 dias (na evolução, também meningite). 
A reação leucemóide tem sido definida como o número de leucócitos acima de 50.000/mm e se associa frequentemente a ruptura prematura das membranas, corioamnionite, escore de Apgar baixo, trissomia do 21, esteróide pré-natal, longo tempo com suporte ventilatório, sepse, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar e sepse fúngica com e taxas de mortalidade altas. 
Mães com corioamnionite têm maior risco de reação leucemóide (7 vezes mais!) e sua complicação com sepse e hemorragia intraventricular é mais frequente. Nos links, uma árvore de decisão quando considerar esta situação na UTI Neonatal. 
Esta situação ocorre entre 1,5 a 15%, durando por volta de 1,5 a 32 dias. Os valores de leucócitos podem chegar até 229.300/mm3! Os pacientes não apresentam distúrbios na microcirculação e disfunção dos órgãos.
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                              NOS CASOS DE REAÇÃO LEUCEMÓIDE


O termo leucemóide foi primeiramente descrito em 1929 por Krumbhaar para descrever um grupo de condições não malignas com grande elevação dos leucócitos no sangue. Hill e Duncan definiram reação leucemóide como (1) contagem total de leucócitos ≥ 50.000/mm3 (2) blastos na circulação ou (30 combinação dos dois.


A reação leucemóide pode ocorrer na trissomia do 21, nos pré-termos após uso pré-natal de betametasona, na corioamnionite, funisite e infecções perinatais e em pacientes com várias outras condições, não necessariamente associadas a infecções, bacterianas ou virais; comumente não ocorre hiperviscosidade sanguínea; parece ser devida à aceleração transitória da produção de neutrófilos. A incidência varia entre 1,5 a 15% e dura por volta de 1,5 a 32 dias

 
 Do estudo de Zanardo V, de 223 pré-termos (<32 semanas e 6 dias), 61 (27%)    apresentaram corioamnionite histológica. Destes, a reação leucemóide ocorreu em 5,3 versos 2% (4 de 162) nos pré-termos sem corioamnionite (odds ratio de 7,4- IC a 95% de 1.8-21.6).


Jansen E et al descreveram a ocorrência de extrema hiperleucocitose (>100.000 leucócitos/mm3: 102 mil a 173 mil/mm3) em 3 pré-termos extremos (idades gestacionais entre 25+4 e 26+4 semanas)  num período de 7 anos (2005 a 2012). Nenhum desenvolveu complicações da hiperleucocitose. Em todos os 3 RN foi suspeito infecção, devido a rotura prolongada de membranas, febre materna e elevados parâmetros de infecção. As mães receberam esteróide pré-natal. Os RN receberam antibióticos por 7-14 dias (em 1 RN foi isolado Streptococous do Grupo B e nos dois outros, as culturas foram estéreis). Nenhum procedimento específico foi feito, como hiperhidratação, exsanguineotransfusão, leucoferese. Os RN não desenvolveram anemia, trombocitopenia e alterações no diferencial de leucócitos.  Em 9-11 dias a contagem de leucócitos caiu abaixo de 30.000/mm3. Dois RN apresentaram hemorragia intraventricular, sendo que 1 recebeu derivação ventrículo-peritoneal devido a hidrocéfalo pós- hemorrágico; um RN desenvolveu displasia broncopulmonar Os autores consideraram inicialmente leucemia, uma condição muito rara (1-5/milhão, correspondendo 0,8% das crianças com leucemia.


Segundo Jansen E et al, as manifestações da hiperleucocitose resultante da leucoestase na microcirculação pelo acúmulo de leucócitos, não ocorrem em situações de reação leucemóide. Os RN não apresentam disfunção dos órgãos. A ocorrência de hemorragia intraventricular pode ocorrer, nos casos de reação leucemóide, entre 0% a 37,9%.

A seguir a ÁRVORE DE DECISÃO NO CASO DE HIPERLEUCOCITOSE
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