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I -INTRODUGAO

A leucopenia € uma das principais causas de encaminhamento de pacientes
e individuos sadios ao hematologista. Em grande parte destes casos, a
leucopenia ndo passa de uma manifestacdo hematoldégica de alguma
situacdo clinica, como a gripe comum (causa mais freqUente) ou até mesmo
ndo constituem leucopenias verdadeiras, como € o caso das chamadas
“leucopenias raciais”. Contudo, em alguns casos, o encaminhamento é
adequado, uma vez que as principais causas clinicas foram afastadas,
restando ao hematologista, a investigacdo das chamadas “causas
hematoldgicas” de leucopenia.

As cifras normais de leucdcitos variam consideravelmente entre os autores.
Segundo o Comité de Padroniza¢cdo em Hematologia', os valores oscilam entre
44 a11.3 X 10°/L, com mediana de 7.8 X 107/L. Estes resultados sdo baseados
em andlise de 636 adultos sadios (homens e mulheres), realizada em aparelho
Coulter modelo S-plus IV, com intervalo de confianca de 95%. A distribuicdo
entre os diferentes tipos de leucdcitos encontra-se na tabela 1. Como se vé, a
variacdo é muito ampla, mas admite-se que cada individuo apresente um
valor leucocitdrio basal (VLB), em torno do qual, podem ocorrer discretas
flutuacoes em diferentes situacoes fisioldgicas, como a faixa etdria, intervalos
pos-prandiais, exercicios fisicos, stress emocional, etc.

Admite-se portanto que o valor normal € aguele que o individuo apresenta em
condi¢cdes normais. E sobre este valor que se deve encarar as possiveis
variagcoes patoldgicas ou fisioldgicas, e que costuma ser o mesmo ao longo dos anos.

Entre os fatores naturais que interferem no VLB, destaca-se a variacdo racial,
que em nosso meio € significativa, visto a nossa conhecida miscigenacdo
racial. J& estd bem estabelecido que os valores considerados normais sdo
diferentes para caucasdides, negros e outras etnias (veja tabela 2). Desta
forma, em nosso meio, o VLB deve ser norteado por parémetros préprios. Na
auséncia de valores formalmente estabelecidos e divulgados, cabe ao
médico-internista e ao hematologista, uma conclusdo para cada caso de persi.

Infelizmente & muito comum que ndo se conheca o VLB dos individuos, uma
vez que é raro que haja exames pretéritos realizadas em condicdes normais,
exceto nos casos de exames periddicos, pré-admissionais, prdtica valiosa,
porém excepcional em nosso meio.

Do ponto-de-vista prdtico, caso desconhecamos o VLB do individuo que
supostamente tenha desenvolvido leucopenia, admitimos como "patolégica”,
toda leucopenia que apds ampla investigacdo, nenhuma causa reativa possa
ser apontada que a justifique.

A neutropenia costuma ser a principal responsdvel pela leucopenia, mas esta
pode também ser devida, mais raramente, a linfopenia. Chamamos atencdo
para o fato de que quando nos referimos A neutropenia ou linfopenia, estamos
nos reportando aos valores absolutos e ndo aos valores relativos. Consideramos
neutropenia, valores inferiores a 1,5 X 107/L.

TABELA 1: VALORES LEUCOCITARIOS DIFERENCIAIS NORMAIS' 2:



LEUCOMETRIA Y 4.000/mm3 11.000/mm3
Eosindfilos 01-06 40 660
Basofilos 00-0,5 00 55
Bastoes 04-08 160 880
Segmentados 40-70 1.600 7.700
Linfocitos 25-40 1.000 4.400
Mondcitos 04-08 160 880

TABELA 2: VARIAGAO DOS VALORES LEUCOCITARIOS PELA ETNIA E FAIXA ETARIAS:

POPULACAO

LEUCOMETRIA

NEUTROFILOS

Criangas Brancas (9 -12 meses)

5.4-24.20 x 107/L

1,06 -10,89 x 107/L

Criangas Negras (9 - 12 meses)

4.10-14.30 x 107/L

1,21 - 6,73 x 107/L

Adultos Brancos Americanos

4.55-10.10 x 107/L

2,05-6,80 x 107/L

Adultos Negros Americanos

3.60-10.20 x 107/L

1,30 - 7,40 x 107/L

2.58 -9.07 x 107/L

0,77 -4.131x 107/L

Adultos Negros Africanos

Il - GRANULOPOESE

A medula 6ssea (MQO) dispde de trés compartimentos para a producdo de
células sangUineas. O "Compartimento de Células indiferenciadas e
pluripotentes (Stem Cell)" , O "Compartimento Mitdtico" e o "Compartimento
Maturativo de Estoque" (veja figura 1).

O compartimento mais imaturo &€ também o menos volumoso, sendo dividido
em:

1) Stem cell Pluripotente
2) Stem cell Condicionada.

Como o nome sugere, o primeiro compartimento é constituido por células
muito imaturas e sem diferenciacdo, enquanto que o compartimento de
células condicionadas é formado por células j& direcionadas para uma
determinada linhagem celular, sendo os representantes mais imaturos de cada
linhagem.

O "Compartimento Mitético" € constituido por células que tém capacidade de
divisdo, e portanto sua caracteristica morfoldégica é a presenca de nucléolo.
No setor granulocitico, estas células correspondem ao Mieloblasto, Promieldcito
e Mielécito, que se encontram representadas na seguinte proporcdo
respectivamente, 0,9%, 3,.3% e 12,7%.

Finalmente o "Compartimento Maturativo de Estoque” é constituido por células
que ja ndo dispdem de capacidade mitética, sofrendo apenas alteracoes
maturativas, até alcancarem o status de células adultas. Deste setor, as células
sdo entdo distribuidas para dois sitios que se encontram em permanente
equilibrio, dependendo das necessidades fisioldgicas. Estes sitios sdo:

1) Pool Periférico (sangue); 2) Pool Marginal (paredes de capilares e vénulas).



O mecanismo, que na MO, regula a liberacdo das células maduras e a
retencdo das células jovens, &€ complexo e ainda ndo estd completamente
elucidado pelos pesquisadores.

FIGURA1: ESQUEMA REPRESENTATIVO DOS COMPARTIMENTOS DA MEDULA OSSEA:

STEM CELL POOL
PLURIPOTENTE COMPARTIMENTO PERIFERICO

STEM CELL MATURATIVO POOL
CONDICIONADA MARGINAL

Il - CAUSAS DE LEUCOPENIAS

A dificuldade de estabelecer a leucometria basal normal do paciente
representa o fator mais relevante na investigacdo rotineira de leucopenia. Do
ponto de vista prdtico, caso desconhecamos o VLB do individuo que
supostamente  tenha  desenvolvido  leucopenia, admitimos como
"constifucional" toda leucopenia moderada, para a qual, apds ampla
investigacdo, nGo se possa apontar nenhuma causa reativa que possa vir a
identificd-la. No entanto as leucopenias severas (leucometria < 3.000/mma3),
ainda que assinfomdticas e com investigacdo negativa, merecem maiores
cuidados devendo ser objeto de estudos mais detalhados. As principais causas
de leucopenia secunddria sdo as seguintes:

VIRAIS Gripe, Mononucleose, Hepatite, CMV, Sarampo Rubéola,
Dengue, HIV, Febre Amarela
INFECCIOSAS |BACTERIANAS |Tuberculose, Febre Tiféide, Septicemia Brucelose.
OUTRAS Histoplasmose, Sifilis, Ricketsioses, Psitacose, Maldria, Calazar
ESPLENO Hepatopatia Crénica, Hepatopatia Alcodlica, Esquistosomose,
MEGALIAS Esplenomegalia Congestiva Doenca de Gaucher, Sindrome de Felty
IMUNO LES, Artrite Reumatdide, Periarterite Nodosa, Outras Colagenoses Choque
LOGICAS Anafildtico, DHAI e Sarcoidose
OUTRAS Desnutricdo, Caréncia de Cobre, Hipervitaminose A, Agranulocitose,
Hipopituitarismo e Agamaglobulinemia.
AGENTES REGULARES Colchicing, Irradiacdo, Citostdticos e Benzeno
LEUCO OCASIONAIS | Analgésicos, Antibidticos Anficonvulsivantes, Sais de Ouro,
PENIZANTES Tranquilizantes, Antitiroidianos, Diuréticos, Hipoglicemiantes,
Antimaldricos, Anti — histaminicos, Tuberculostdticos,
Sulfonamidas, Barbituricos.
ALTERAGCOES |INFILTRACAO | Metdstase, Linfoma, e Necrose MO
DA MEDULA | DEFICIENCIAS | Ferro, Vitamina B12, Vitamina Bé e Acido Fdlico
OSSEA ALTERAGAO Leucemias, Sindrome Mielodispldsica, Sindrome de Fanconi,
DO Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, Anemia Apldstica
PARENQUIMA | Idiopdtica, Neutropenia Ciclica Familiar, Hipoplasia Crénica,
Agranulocitose Infantil

IV- FALSAS LEUCOPENIAS

Chamamos de Falsa Leucopenia, o valor leucocitdrio abaixo daqueles minimos
tolerados, cuja contagem foi afetada por artefatos técnicos, ou que os valores
de referéncia ndo sejam adequados ao individuo, quer por questdes étnicas
ou etdrias, como comprovado pela tabela 2.



De todos os artefatos técnicos, a utilizacdo de diferentes métodos para a
contagem de leucécitos € talvez o mais significativo. O método manual, que
habitualmente apresenta um alto indice de variacdo (6,5% a 15%), vem se
tornando gradativamente obsoleto pelo avanco progressivo dos aparelhos
contadores de células, cujo indice é de apenas 1% a 3%, j& que contam um
numero superior de células, e vém sendo obtidos com custos cada vez mais
baixos, tornando-os acessiveis a grande parcela dos laboratdrios. As principais
causas de erros por artefato técnico sdo mostradas no quadro 1:

QUADRO1: CAUSAS DE ERRO POR ARTEFATO DE TECNICA:

MANUSEIO APARELHO SANGUE
Diluicdo Distribuicdo Crioaglutininas
Homogeneizacdo Enumeracdo Criofibrinogénio

Aglutinacdo plaguetdria
(frombo incipiente)

Ajustes Estatisticos
(automdticos)

Células nucleadas
(eritroblastos)

V - LEUCOPENIAS OCUPACIONAIS

Por sua importdncia ndo apenas trabalhista, mas, sobretudo, social, as
LEUCOPENIAS OCUPACIONAIS merecem papel de destaque entre as demais.

De todas as causas de ndo-aptiddo e de afastamento do trabalho, a
leucopenia ocupacional € uma das causas mais freqUentes, principalmente
nos trabalhos que envolverem substdncias quimicas, que podem ser ingeridas,
manuseadas e/ou inaladas, ou agentes fisicos, como a radiacdo ionizante.

H& muitos anos j& se comprovou o efeito aplasiante e cancerigeno de certas
subst@ncias quimicas e seus derivados. Como profilaxia desses e de outros
danos e como forma de proteger os individuos das conseqUéncias de seus
trabalhos, foram criadas “normas frabalhistas” especiais para trabalhos,
conceituados como “de risco”.

Por sua importdncia epidemiolégica, os frabalhadores que se expdem ao
BENZENO e/ou a qualquer de seus derivados sdo subordinados & normatizacdo
especifica, na qual a intoxicacdo ocupacional (BENZENISMO) é tratada de
forma preventiva, médica e trabalhista.

O benzenismo € um estado (agudo ou crénico) de intoxicacdo pelo benzeno
que leva a alteracdes de diversos sistemas e tecidos (pele, SNC, aparelho
respiratério, sistema imunoldgico, genético, hematopoiético, etc.) das quais
podem ocorrer em associacdo ou isoladamente. A acdo do benzeno sobre
tecido hematopoiético pode provocar inUmeras alteracdes, tendo como
elemento alvo, a stem cell, o estroma da medula e sobretudo os cromossomas.
Na medula éssea, podem ocorrer alteracdes quantitativas (hipocelularidade
global ou isolada, aplasia) e/ou qualitativas, como alteracdes de células
primitivas (ALIP), mielodisplasia, micromegacariocitose, etc. Contudo, o efeito
deletério mais temido que o benzeno provoca sobre a medula éssea € a
LEUCEMIZACAOQ. Esse efeito parece ser mediado pela alteracdo cromossomial
provocada pelo benzeno, que dd origem a um clone de stem cell defeituoso,
com dificuldades de seguir a sua maturacdo normal. A leucemia mieldide
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aguda é o fipo mais comum, mas outras formas também podem ocorrer.
Habitualmente, a leucemizacdo ocorre apds longo periodo de laténcia (em
média cinco anos) e, mais raramente, durante fase de exposicdo ao benzeno.
A tradugdo periférica mais precoce costuma ser a presenca de pontilhado
basdfilo nas hemdcias, macrocitose, neutropenia e linfopenia (veja tabela 3).

TABELA 3: ACAO DO BENZENO SOBRE O TECIDO HEMOPOETICO:

QU'ADRO QUADRO QUADRO ELEMENTO

CLINICO LABORATORIAL MEDULAR ALVO
GRAUS VARIADOS GRAUS VARIADOS CELULARIDADE STEM CELL
Gengivites Leucopenia Hipocelularidade Alteracdo na:
Infeccdes Macrocitose (global, ou isoladaq) Maturacdo,
Anemia Pontilhado Basdfilo | Aplasia, Diferenciacdo,
Equimoses Hipossegmentacdo | MORFOLOGIA Cromossomas
Petéquias neutrofilica Atipias células primitivas ESTROMA
Sangramentos | Anemia Alteracdes Mielodispldsicas Lesdo no micro-

Plaguetopenia

(micromegacariécitos)

ambiente

Macroplaquetas

Eosinofilia,

Leucemia (LMA)

Plasmocitose

ESTROMA
Hemorragia, necrose

VI - INVESTIGAGAO CLINICA DAS LEUCOPENIAS OCUPACIONAIS

No diagndstico das leucopenias geradas pela exposicGo ao benzeno, seis
pontos devem ser considerados:

1. INVESTIGACAO CLINICA: Deve-se investigar ndo apenas a histéria da
doenca atual, mas também a histéria ocupacional atual e pregressa, o uso de
medicamentos possivelmente aplasiantes, além os de hdbitos sociais e de lazer
do individuo. Para isso, a utilizacdo de um interrogatdrio meticuloso é
insubstituivel. E importante frisar que um nUmero significativo de individuos que
procuram o hematologista apresentam-se exiremamente ansiosos, por
temerem a perda do emprego ou por outras razdes de ordem social ou até
mesmo politica. Essa ansiedade pode vir a comprometer as informagoes.

A hepatite viral, sobretudo a do tipo C, a gripe comum e o alcoolismo sdo as
causas mais freqUentes de leucopenia secunddria em nosso meio. Na prdtica,
apds a investigacdo clinica exaustiva para se identificar a etiologia da
leucopenia, faz-se um teste empirico com dcido Fdlico, por 1 a 2 meses, jG que
a caréncia desse elemento € uma freqlente causa de leucopenia.

O uso de medicamentos também deve ser considerado, por causa da
elevada freqUéncia com que ocorre. Entre os medicamentos mais utilizados,
ressaltamos os antinflamatoérios e os analgésicos, considerados indcuos pela
maioria dos pacientes. Algumas enfermidades responsdveis por leucopenias
devem ser pesquisadas. As mais comuns sdo as de natureza imunoldgica,
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como o LUpus Eritematoso Sistémico. Outras doencas podem representar
grande constrangimento para os pacientes, que frequentemente se negam a
realizar alguns exames, como a pesquisa de HIV. Os exames a serem
solicitados, encontram-se na tabela 4.

TABELA 4: INVESTIGAGCAO LABORATORIAL DAS LEUCOPENIAS OCUPACIONAIS:

Confirmagado 3 amostras com intervalos de 15 dias
da leucopenia (exceto nos casos com série histérica)
Avaliagao das Hemograma, Reticuldcitos, VHS
demais séries
Avaliagao das Glicemia de jejum, Uréia, Ferrocinética
Doencas Provas de Funcdo Hepdtica, Creatining,
Inflamatorias e Acido Urico
EXAMES Metabdlicas
OBRIGATORIOS | Investigacao HIV, Hepatite (A/B/C), Brucelose, CMV,
Sorolégica Rubéola Sifilis Toxoplasmose
Mononucleose, Brucelose
Pesquisa de FAN, Provas de Funcdo Reumdatica, Fator
Doencgas Reumatdide, Célula LE, dosagem de
Imunolégicas I9G, IgA, IgM, Estudo
Imunohematoldgico
Outros T3.T4,TSH, PPD, RX térax, Teste de Ham,
Teste da Sacarose EPF(Kato-Katz), Ultro-
sonografia abdominal
EXAMES Gota Espessa, US de Tirdide, Bidpsia Hepdtica, Bidpsia de
EVENTUAIS Reto, Bidpsia Ganglionar
EXAMES Mielograma
ESPECIAIS Bidpsia de Medula éssea
Cariotipagem Cromossomidal

2. VALOR LEUCOCITARIO BASAL (VLB): A investigacdo clinica de leucopenia
ocupacional gquase sempre ndo atinge uma conclusdo, uma vez que é
excepcional que as empresas e/ou os frabalhadores disponham de seus
exames pré-admissionais. Caso esse exame tenha sido readlizado, €
praticamente impossivel saber se houve ou ndo queda do numero dos
leucdcitos, mediada por algum agente mielotdxico.

Caso o paciente disponha de exames antigos, € muito importante considerar a
origem e a metodologia dos mesmos, para que assim possa haver um
julgamento adequado do suposto VLB..

3. VALOR LEUCOCITARIO MEDIO DE PERIODICOS (VLP): Os hemogramas seriados
fornecem alguns subsidios para a avaliacdo da leucometria basal, porém ndo
a substituem, uma vez que demonstram apenas valores alcancados apds a
exposicdo ao elemento ocupacional. E importante ainda se salientar que a
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variedade de laboratérios utilizados para as diferentes andlises constitui outro
elemento complicador da andlise.

4. ALTERACOES PRECOCES DA INTOXICACAO MEDULAR: Esse é o ponto mais
importante para o diagndstico e o progndstico do benzenismo, mas
infelizmmente ainda ndo dispomos de um marcador bioldgico especifico para
estabelecer com seguranca a infoxicacdo quimica da MO. A Inversdo
Neutréfilo / Linfécito € uma alteracdo que precede as neutropenias
secunddrias d lesdo medular por elementos quimicos e fisicos, assim como a
presenca de pontilhado basdfilo, a hipossegmentacdo neutrofilica, a elevacdo
do VCM e a linfopenia. Por esse motivo, devem ser valorizados como achados
precoces de infoxicacdo medular.

Devemos destacar também, a determinacdo do score da Fosfatase Alcalina
Leucocitdria (FAL)4 no sangue periférico, a puncdo medular para pesquisa de
sinais mielodispldsicos e a cariotipagem cromossomial. Desses, apenas a FAL é
um exame ndo-invasivo e facilmente aceito pelo paciente. Contudo, seus
resultados estdo ainda sujeitos a tfrabalhos mais conclusivos.

5. INDICADORES BIOLOGICOS DA INTOXICAGCAO POR BENZENO: Até o momento,
ndo hd em nosso meio, um indicador bioldgico seguro para avaliar a
intoxoxicacdo ocupacional de benzeno (baixas concentracdes). Esse
representa o maior impecilio para que se faca algum juizo de nexo causal.
Quase todos os indicadores apresentam vdrios fatores que interferem nos
resultados.

A investigacdo quanto as concentracdes de benzeno no local de trabalho do
paciente pode representar um valioso indicador de intoxicacdo, sobretudo
quando acompanhado de registros de outros casos na mesma empresa.
Contudo, essa investigacdo ndo € uma atribuicdo do hematologista clinico,
cabendo ao médico do trabalho e aos érgdos normativos e de pericia.

6. PROCEDIMENTOS ADMISTRATIVOS E PERICIAIS: A leucopenia gerada pela
exposicdo ao benzeno ainda € polémico, objeto de debates, estudos clinicos,
circulares, normas técnicas, portarias, pareceres juridicos, e, ainda assim
permite inUmeras abordagens, de natureza médica, trabalhista, social ou
politica. A dificuldade de estabelecer o nexo causal e técnico, associado &
falta de exames pré-admissionais, talvez seja o fator mais relevante para essa
situacdo.

As resolucoes e suas revisdes periddicass¢’8 as solucdes apontadas pelos
orgdos competentes e a mobilizacdo de sindicatos e trabalhadores vém, co
longo dos anos, fazendo com que se perceba a enorme abrangéncia do
problema, e, por conseguinte os flancos permanentemente abertos que os
tornam gradualmente inoperantes, omissos ou falhos.

A mais recente Norma Técnica? do INSS sobre Intoxicacdo Ocupacional pelo
Benzeno foi aprovada em agosto de 1998 e foi fruto de um amplo estudo
realizado em parceria com todos os segmentos pertinentes da sociedade,
como representantes das Pericias Médicas, da Reabilitacdo Profissional e da
Procuradoria Estadual do INSS, da Delegacia Regional do Trabalho de Sdo
Paulo, do Ministério do Trabalho e do Fundacentro/MTb, da Confederacdo
Nacional das Industrias, da Universidade de Campinas e da Associacdo
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Brasileira de Medicina do Trabalho. Além desses, foi tfambém submetida a
Comissdo Nacional Permanente do Benzeno e a Comissdo Tripartide Paritdria
Permanente. Essa norma se fundamenta na Lei ne 8.213, de 24 de julho de
1991 e no Decreto ne 2.172, de 05 de marco de 1997, e € assinada pelo Diretor
do Seguro Social do Instituto Nacional do Seguro Social (INSS).

Ainda que fratando de um assunto complexo e dindmico, o documento
contempla as diferentes vertentes do problema, abordando-o ndo apenas
quanto a atualizacdo dos aspectos técnicos, mas sobretudo, reconhecendo a
pertinéncia da atuacdo de todos 0s agentes envolvidos no mesmo, tais como
o proprio segurado, as empresas, as instituicdes publicas e os sindicatos.

Na primeira secdo é feita uma ampla atualizacdo de conceitos clinicos e
toxicologicos bem como sdo sugeridas as afribuicoes de todos os agentes
envolvidos no problema. A segunda secdo é constituida pela norma técnica
de avaliacdo da incapacidade laborativa dos segurados onde, pela primeira
vez, objetiva-se esclarecer que leucopenia ndo € sindbnimo de incapacidade
laborativa. SGo alinhados de forma normativa e clara, os pardmetros que
norteiom o afastamento, a concessdo do beneficio auxilio-doenca
(acidentdrio ou previdencidrio), o encaminhamento ao programa de
reabilitacdo profissional, e o eventual retorno desse.

Essa norma representa sem divida, um avanco na conducdo dos casos
suspeitos de leucopenia pelo benzeno, uma vez que deixa explicito o papel
dos peritos, no estabelecimento do nexo causal e técnico e na conclusdo
médico-pericial para que seja definida a situacdo de segurado. No entanto
implica em que todos os 6rgdos envolvidos desempenhem suas funcdes, a
contento e em tempo hdbil, visto que se trata de matéria da mais alta
relev@ncia social e com grande numero de casos a serem analisados.



VIl - ALGORITMO

Leuco < 3.0 X 107/L
Neutro < 2,0 X 10%/L

N

VLB CONHECIDO VLB DESCONHECIDO
QUEDA VLB QUEDA VLB
</=20% > 20%
Neu/Lin Neu/Lin Leuco< 3,0 Leuco> 3,0
NORMAL INVERTIDA X 109/L X 109/L
com N/L e N/L
Normal ou Normal

\

Invertida ¢

ACIDO AcIpo
FOLICO FOLICO
+ +
CONTROLE CONTROLE
 TRIMESTRA | TRIMESTRAL
MELHORA SEM SEM 4ORA
RESPOSTA RESPOSTA
v ¥
Acipo FoLICo
+
AFASTAMENTO >
+
CONTROLE MENSAL
v
v
CONTROLES SéM E&:‘gg%gi
PERIODICOS RESPOSTA
v
MO/BO

CARIOTIPAGEM
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