VARIAÇÕES ESPERADAS PARA OS NEUTRÓFILOS SANGUÍNEOS: REVISÃO DOS GRÁFICOS DE MANROE E MOUZINHO
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RESUMO:

Hipótese:

Os limites de referência superiores e inferiores para neutrófilos no sangue de recém-nascido (RN) foram descritos por Manroe, Rosenfield et al em 1979, e por Mouzinho, Rosenfield et al em 1994. Carballo et al publicaram estudo relatando que, em altitudes elevadas, os limites superiores  aumentam muito e, conseqüentemente, neutrofilia é com freqüência diagnosticada de maneira inapropriada, se os critérios de Manroe e Mouzinho são aplicados.

Desenho do estudo:

Os autores revisaram os critérios de Manroe e Mouzinho, usando equipamento para contagem de células mais moderno e amostra de tamanho muito maior. Dados foram obtidos em 18 Hospitais do Sistema de Saúde local, a uma altitude aproximada de 4.800 pés acima do nível do mar (cerca de 1460 metros), de RN nos primeiros 10 dias de vida, usando um único equipamento para contagem de células sanguíneas automatizado (Beckman Coulter LH 750, Fullerton, USA). Para obter os valores esperados, RN com os seguintes diagnósticos abaixo listados, sabidamente com contagem anormal de neutrófilos, foram excluídos do estudo:

1. Doença Hipertensiva da Gravidez

2. Sepse bacteriana de início precoce

3. Diagnóstico de neutropenia congênita

4. Trissomia do 21, 18 e do 13.

Resultados:

-30.354 testes de RN entre 23 e 42 semanas de idade gestacional (IG) foram analisadas de 1/1/2004 a 31/5/2007.

-Os valores de referência encontrados foram muito superiores aos valores descritos por Manroe e Mouzinho, e similares àqueles encontrados em altitudes elevadas previamente descritos.

-RN de mães em trabalho de parto antes do nascimento tiveram contagem de neutrófilos significativamente mais elevada, comparando com cesariana sem trabalho de parto prévio.
-RN de sexo feminino têm contagem de neutrófilos significativamente maior (chegando a -2.000 neutrófilos/mm3 acima) do que os  RN de sexo masculino (p<0,001).

-A contagem não difere quando se considera raça ou grupos étnicos.

ESTUDO
Em 1979 Manroe e Rosenfield (Texas University) publicaram valores de referência para contagem de neutrófilos em RN, definindo o número a partir do qual a contagem deve ser considerada neutrofilia, normal ou neutropenia. Foram incluídos 108 RN nas primeiras 60 horas após o parto (1974 a 1976), e 434 RN até 700 horas após o parto, com idade gestacional variando entre 38,9 mais ou menos 2,4 semanas. Neste estudo, poucos RN abaixo de 1500 g foram incluídos. 

Em 1994 o mesmo grupo publicou novo estudo sobre a concentração de neutrófilos, especificamente em RN  de muito baixo peso (MBP) (<1500 g). Eles notaram uma diferença importante nos resultados, quando comparado aos RN de idade gestacional maior, com uma faixa mais ampla de distribuição. Neste estudo, foram incluídos 62 RN nas primeiras 60 horas e vida e 311 RN com mais de 60 horas. Os critérios de Mouzinho passaram a ser amplamente usados como parâmetro de normalidade para RN de muito baixo peso, enquanto os critérios de Manroe são usados para RN de termo e próximo ao termo.

Este estudo tem a vantagem de contar com técnicas modernas para contagem de neutrófilos e a possibilidade de tabular uma amostra muito maior, envolvendo 18 hospitais do sistema de saúde.

Os pacientes com os seguintes diagnósticos foram excluídos:

1. Alta proporção de neutrófilos aumentados:

· Síndrome de Down

· Trissomia do 13 e do 18

· Sepse bacteriana precoce.

2. Alta proporção de neutrófilos anormalmente baixos:

· Doença hipertensiva específica da gravidez (DHEG)
· Sepse bacteriana precoce

· Diagnóstico de neutropenia congênita

A Idade Gestacional considerada neste estudo foi aquela definida pelo obstetra, exceto se fosse alterada pelo exame físico neonatal.
RESULTADOS:

A concentração de neutrófilos no sangue foi obtida nas primeiras 72 horas de vida, considerando-se as seguintes IG: > que 36 semanas; de 28-36 semanas e < 28 semanas – vide gráficos.

Durante os três primeiros dias de vida a contagem de neutrófilos foi menor quanto mais precocemente a mostra de sangue foi colhida. A contagem aumentou nas primeiras horas após o parto, com valore de pico ocorrendo:

· >= 28 semanas: de 6 a 8 horas

· < 28 semanas: 24 horas.

Entre 72 horas e 240 horas de vida (10 dias), a contagem de neutrófilos totais foi:

	IG
	P5
	P95

	> 36 semanas
	2700/mmm3
	13.000/mmm3

	28 – 36 semanas
	1000/mmm3
	12500/mmm3

	< 28 semanas
	1300/mmm3
	15300/mmm3


Durante as primeiras 18 horas após o parto, RN cujas mães tiveram em trabalho de parto, têm contagem de neutrófilos significativamente maior (cesárea com trabalho de parto: 12.020/mmm3; cesárea sem trabalho de parto: 8.650/mmm3 ). 

Gênero é um fator que interfere na contagem de neutrófilos:sexo feminino tem perto de 2000 células acima do sexo masculino (p<0,001).

Diferenças entre estes achados e os reportados por Manroe e Mouzinho são evidentes. No entanto, os valores não são estritamente comparáveis, uma vez que os estudos de Mouzinho avaliaram RN < 1.500g, enquanto este estudo avaliou RN < 36 semanas de IG.

Os critérios de Monroe e Mouzinho descrevem valores muito mais baixos do que os encontrados neste estudo. Se definirmos neutrofilia usando os presentes parâmetros como contagem de neutrófilos acima do P95, o diagnóstico de neutrofilia seria dado muito mais comumente usando os critérios de Manroe e Mouzinho. O presente estudo sugere um limite superior de contagem de neutrófilos muito acima daqueles indicados por Manroe e Mouzinho. Neutrofilia pode ser definida, usando os presentes gráficos, para todas as idades gestacionais, como concentração de neutrófilos acima de 13.000/mmm3 até 72 horas de vida. Em contraste, pelos critérios de Manroe, neutrofilia seria definida como contagem de neutrófilos acima de 7.000/mmm3. 

Não está muito claro porque nossa contagem tem um limite superior muito mais elevado. Uma explicação possível seria a diferença entre a metodologia usada (método usado para contagem de neutrófilos). Uma segunda explicação poderia ser a altitude. Dallas está a 500 pés acima do nível do mar (cerca de 152 metros) e Intermountain Healthcare Hospital estão a 4.800 pés (cerca de 1460 metros). Carballo et al, Maynard et al e Manroe relataram que altitudes elevadas resultam em maior concentração de neutrófilos periféricos em RN. O exato mecanismo para explicar este fato ainda não está claro.

Especulações surgiram para explicar a causa de um aumento transitório na contagem de neutrófilos no primeiro dia após o parto. O presente estudo indica que, em parte, isto é resultado do trabalho de parto. A concentração de catecolaminas aumenta após o parto como parte da transição ara vida extra-uterina e este fenômeno é semelhante a demarginação dos neutrófilos estimulada pela epinefrina. Geralmente a “demarginação” de neutrófilos ocorre após minutos da administração de epinefrina e a “remarginação” ocorre em mais ou menos uma hora. Este quadro da contagem de neutrófilos após o parto não reproduz precisamente o estudo da demarginação epinefrina-induzida, porque o retorno a valores basais demora dias. Talvez a duração do período de demarginação de neutrófilos, secundário a várias horas de trabalho de parto e liberação de epinefrina, seja responsável por este pico, ou talvez outros fatores estejam envolvidos. Uma vez que o “desvio para esquerda” usualmente não ocorre em RN normais após o parto, este “pico” na contagem de neutrófilos não é provavelmente o resultado de uma liberação acelerada de neutrófilos da medula para o sangue (o que deveria aumentar imaturos na mesma proporção de neutrófilos totais).

Quanto a neutropenia, esta seria diagnosticada de forma similar se usarmos tanto os critérios de Manroe e Mouzinho como aqueles apresentados neste estudo. Excluindo-se dados de pacientes com alta probabilidade de baixa contagem de neutrófilos (como RN nascidos de mães como DHEG), em geral teríamos a seguinte definição para neutropenia, após 72 h de vida:

· RN a termo ou próximo do termo: < 2.500

· RN pré-termo: < 1.000

Uma limitação deste estudo foi a falta de informação sobre o sítio da coleta de sangue. Sangue colhido de artéria tende a ter menor concentração de neutrófilos do que sangue colhido simultaneamente de veia ou capilar. Esta diferença se deve ao fluxo pulsátil da artéria, empurrando as células maiores devido ao rápido fluxo sanguíneo central em direção à parede arterial. Por causa disso, a amostra de sangue colhida de uma artéria tem < concentração de neutrófilos. Certamente algumas das 30.354 dosagens usadas neste estudo foram obtidas de sangue arterial umbilical. Nós especulamos que menos de 10% delas tiveram esta origem, porém não temos meios de saber isto precisamente.

 
Antes do estudo de Dallas (1979) não estava claro que a contagem de neutrófilos seria útil em neonatologia. No entanto, desde estas publicações iniciais, a contagem de neutrófilos passou a ser um teste comumente usado nas UTI neonatais. Neste sentido, esforços para refinar a interpretação destes dados nos RN são de extrema valia. O presente  estudo confirma achados anteriores de que RN em altitudes elevadas têm valores superiores de neutrófilos totais nos primeiros dez dias de vida. Como nos trabalhos de Caballo et al, usar os critérios de Manroe e Mouzinho para RN em altitudes elevadas, levaria ao diagnóstico incorreto de neutrofilia em RN, cuja contagem de neutrófilos no sangue estaria normal.

OBSERVAÇÃO: 3281 pés equivale a 1000 metros
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ÍNDICES DE NEUTRÓFILOS: a contagem total de leucócitos não ajuda muito (há uma sobreposição entre crianças saudáveis e crianças doentes), mas o que ajuda são os seus subcomponentes :neutrófilos totais (NT), imaturos (I) e a relação imaturos para neutrófilos totais (I/T). Podemos argumentar aqui durante 100 anos quais são os valores anormais, mas o que uso, em termos de índices ANORMAIS de neutrófilos são: neutrófilos totais <1750 (mais específico); I/T >0,2 (maior sensibilidade); Imaturos=2000/mm3.A contagem de leucócitos não deve ser realizada imediatamente ao nascimento, pois freqüentemente será NORMAL, pois são necessárias várias horas para que  se desenvolva a  resposta inflamatória. Se você suspeita de sepse, obter a contagem de leucócitos  com 12 horas de vida  (vai ser muito mais informativa).
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Como interpretamos o leucograma na Unidade de Neonatologia do HRAS:
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