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RESUMO

A reacéo leucemoide neutrofilica consiste em uma sindrome mieloproliferativa de carater nao
maligno, sendo ocasionada por fatores que estimulam uma resposta exacerbada do sistema
imune, comum em quadros infecciosos causados por microrganismos e seus fatores de
viruléncia. Possui caracteristicas passiveis de confusdo com outras sindromes, como a leucemia
mieloide cronica, sendo necessaria a realizagao do diagnéstico diferencial. Objetivou-se realizar
uma revisao da literatura por meio de livros, artigos inéditos e de reviséo, além de relatos de caso
sobre reacdo leucemoide e as principais doengas infecciosas vinculadas, buscando compreender
qual tipo de microrganismo esta mais associado e quais os motivos e agravantes relacionados.
Foi realizada uma revisao da literatura cientifica no formato integrativo fundamentando o tema
através do levante bibliografico de artigos originais, livros, relatos de caso e artigos de reviséo.
O trabalho foi composto por publicagdes nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
compreendendo os anos 1926 a 2019. Foram valorizados os artigos que abordassem a reacéo
leucemoide com proliferacdo de neutrofilos vinculada a processos infecciosos, sendo
descartados publicacdes com a proliferagdo de outros leucdcitos e mediada por processos
neoplésicos, sendo mantidos 66 artigos. Dentre os diversos tipos de patégenos, a reacéo
leucemoide neutrofilica estd maior associada a infecces bacterianas. Isso se deve a
particularidade de cada microrganismo em ativar a resposta imune, sendo as bactérias mais
vinculadas a alta proliferacéo de neutréfilos devido aos seus fatores de viruléncia, como o LPS,
por exemplo, podendo evoluir para uma sindrome de hiperviscosidade.

Relationship between neutrophilic leukemoid reaction and infectious diseases

ABSTRACT

The neutrophilic leukemoid reaction consists of a non-malignant myeloproliferative syndrome,
caused by factors that stimulate an exacerbated response of the immune system, common in
infectious conditions caused by microorganisms and their virulence factors. It has characteristics
that may be confusing with other syndromes, such as chronic myeloid leukemia, requiring a
differential diagnosis. The objective was to carry out a literature review through books,
unpublished and review articles, in addition to case reports on leukemoid reaction and the main
related infectious diseases, seeking to understand which type of microorganism is most
associated and what are the reasons and related aggravations. A review of the scientific literature
was carried out in an integrative format, basing the theme through the bibliographic survey of
original articles, books, case reports and review articles. The work consisted of publications in
English, Portuguese and Spanish, covering the years 1926 to 2019. Articles that addressed the
leukemoid reaction with proliferation of neutrophils linked to infectious processes were valued,
publications with the proliferation of other leukocytes and mediated by neoplastic processes,
with 66 articles being kept. Among the various types of pathogens, the neutrophilic leukemoid
reaction is more associated with bacterial infections. This is due to the particularity of each
microorganism in activating the immune response, with the bacteria being more linked to high
proliferation of neutrophils due to their virulence factors, such as LPS, for example, which can
evolve into a hyperviscosity syndrome.

1. Introducéo

A reacdo leucemoide fora descrita em 1926 por Krumbhaar (1) sendo compreendida
como um grupo de disturbios mieloproliferativos que ndo possuem etiologia maligna. Hill
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e Duncanet al. (2) definiram como uma condi¢&o ndo neoplésica que ocasiona leucocitose
(igual ou superior a 50.000 céls/mm?®) com intensa liberagdo de neutréfilos maduros no
sangue periférico (contagem absoluta de 30.000 céls/mm?), acompanhado de desvio a
esquerda escalonado a miel6cito e metamiel6cito, porém, sem alteracdes na série
plaquetaria e vermelha. A mieloproliferacdo ndo ocorre em todas as linhagens celulares,
tendo como marcador a auséncia de eosinofilos e basofilos (3).

A neutrofilia que acomete a reacéo leucemoide pode ser confundida com outras doencas
de base mieloproliferativas, como a leucemia mieldide cronica (LMC) e a leucemia
neutrofilica cronica (LNC). A principal diferenga com a LMC é a auséncia da translocagdo
entre os bracos longos dos cromossomos 9934 e 22q11, que levam a sintese de uma proteina
de fusdo (hibrida) BCR-ABL, além da fosfatase alcalina neutrofilica negativa e desvio
escalonado até mieloblasto. E necessario estudo citogenético e de imunofenotipagem, pois
existem relatos onde pacientes com LMC n&o apresentam a formac&o da proteina BCR-
ABL. Em se tratando da LNC, chega a ser impossivel conseguir diferencia-las, ja que
ambos os casos possuem alteracdes morfoldgicas parecidas e fosfatase alcalina neutrofilica
positiva (4).

O processo da reacdo leucemoide ocorre como resposta exagerada a grandes
inflamacdes, infeccbes bacterianas, sepse, hemorragias e intensa ativagdo do sistema
complemento (5).

Revisando a literatura brasileira e estrangeira, € possivel afirmar que a maior parte dos
relatos de caso de reacdo leucemoide estdo vinculados a doencas infecciosas. As
infecgdes, de modo geral, estimulam o aumento da producéo de leucdécitos pela medula,
além do aumento da atividade inflamatoria do organismo. Cada processo infeccioso tem
sua fisiopatologia prépria, ativando células diferentes. As infecgdes bacterianas, por sua
vez, elevam o numero de neutrdfilos, as virais os linfocitos, as parasitarias os eosinofilos
e basofilos (6).

O diagnostico é simples e deve ser feito como forma de exclusdo para alteracfes
malignas. Por ser uma resposta hematoldgica anormal que ocorre em virtude de uma
situacdo de base infecciosa ou tumoral, a correcdo do problema primaério resulta no
controle da proliferacdo granulocitica.

A clinica do paciente concomitantemente ao resultado do hemograma contendo
leucocitose com neutrofilia, fosfatase alcalina neutrofilica positiva e auséncia da
proliferacdo de blastos e de hiato leucémico sdo um forte indicativo de reacédo leucemoide.
Em caso de exclusdo para doencgas malignas, deve-se realizar a biopsia da medula 6ssea
e 0 mielograma para melhor avaliacdo das células, tendo como resultado a auséncia de
fibrose e células displéasicas.

E necessario avaliar possivel exposicdo do paciente a metais pesados ou intoxicac&o por
etilenoglicol, além da suplementacéo ou secre¢do por tumores de fatores de crescimento
de coldnias granulociticas e/ou macrofagicas (G-CSF e GMCSF) ou interleucina 3, a qual
é estimuladora de todas as linhagens hematopoiéticas (7).

Os neutréfilos presentes na reacdo leucemoide possuem atividade normal. Sdo células
que estdo relacionadas a defesa do organismo contra patégenos e atuam no processo de
englobamento (fagocitose) e destruicdo, fazendo parte da etapa inicial de defesa. Sdo
pertencentes a linhagem mieldide, correspondem a imunidade inata e sdo os leucocitos
mais abundantes na corrente sanguinea (8), tendo o valor de referéncia, no adulto, entre
1800 a 7000 células/pL.

O processo de maturacao dos neutrofilos corresponde a 14 dias, tendo o curto tempo de
meia-vida na corrente sanguinea correspondente a 7,6 horas (9). Possuem alta capacidade
fagocitaria, microbicida, proteolitica e antioxidante, variando a atividade conforme o
estagio de maturacgdo celular e granulocitica (10).
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Tendo como base a importancia da reacéo leucemoide neutrofilica e a caréncia de artigos
que abordem de forma aprofundada sua relevancia, correlag@es e prognostico, este trabalho
tem como objetivo realizar uma revisao da literatura, utilizando como base diversos meios de
exposicao de informagdes cientificas, como artigos inéditos e de revisdo, relatos de caso e
livros que abordem sobre reacdo leucemoide e os principais microrganismos vinculados,
buscando compreender qual tipo estd mais associado, quais 0s motivos e agravantes
relacionados.

2. Método

Através do levante bibliografico proveniente de artigos publicados nas plataformas
PubMed, ScieLo (Scientific Electronic Library Online), Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e o
buscador Google Académico, foi realizada uma revisao da literatura cientifica no formato
integrativo, utilizando como palavras-chave: neutrofilia; infecgdes bacterianas;
viruléncia; microrganismo, sendo possivel explicar porque alguns microrganismos estéo
vinculados a reacao leucemoide neutrofilica.

Foram valorizados os artigos que estivessem dentro dos critérios de elegibilidade, tais
como: abordar a tematica da reacdo leucemoide envolvendo a proliferacdo de neutrofilos
estando vinculado a processos infecciosos, fisiologia dos processos inflamatorios,
infecciosos e mecanismo de acdo dos neutrofilos.

Dentre os 240 artigos analisados, foram descartadas publicagbes com a reacéo
leucemoide sendo mediada pela proliferacdo de outros leucocitos, como a reacao
leucemoide linfocitica, ou por processos tumorais, inflamatérios e neoplasicos, sendo
mantidos 66 artigos no final da avaliacdo.

Deste modo, os trabalhos examinados variam entre os anos de 1926 a 2019 visando
melhor fundamentar o tema e seus conceitos tedricos, sendo composto por artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Nao foi necessario submeter o artigo ao Comité de
Etica em Pesquisa tendo em vista seu caréter de revisio de dados de dominio publico ja
existentes na literatura cientifica.

3. Resultados e Discussao
A reacdo leucemoide

A reacdo leucemoide é denominada como um distarbio mieloproliferativo de etiologia
ndo maligna, evidenciando-se como uma leucocitose desregulada frente a necessidade de
intensa resposta imune contra microrganismos, hematopoese ectopica ou estimulacdo da
producdo leucocitos através da suplementacdo de interleucina 3 e fatores de crescimento
de colbnias granulociticas e/ou macrofagicas (GM-CSF). Algumas drogas como
corticosteroides e as catecolaminas podem ocasionar a reducdo na adesdo dos neutréfilos
e aumento de sua producado (11).

Apesar de haver a mieloproliferacéo, esta € exclusiva dos neutréfilos, havendo auséncia
de basofilos e eosinofilos. As linhagens plaquetaria e eritrocitaria permanecem dentro dos
padrdes referenciais de normalidade para sexo e idade, podendo haver a presenca de
mieldcitos e metamieldcitos (3).

A reacdo leucemoide neutrofilica é a mais comum, tendo em vista que séo os leucocitos
mais abundantes no organismo e estdo maiores vinculados a processos infecciosos.
Porém, existem relatos de caso de reagdo leucemoide ocorrendo com outras células
leucocitarias, como eosindéfilos, mondcitos e linfocitos. Nas bases de dados utilizadas para
a pesquisa ndo foram encontrados relatos de caso acerca de reagdo leucemoide basofilica,
fato este que pode estar vinculado ao nimero expressivamente pequeno dessas células no
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organismo, sendo zero um valor referencial normal para ambos os sexos (12).

Em adultos, a sindrome est4 associada a maior taxa de morbidade e mortalidade
principalmente em pacientes com idade avangada e anémicos (13), sendo 50% dos casos
relacionados a doencas infecciosas, tendo a sepse, pneumonia e infec¢des do trato urinario
como as etiologias mais frequentes. A diarreia associada a infecgdo por Clostridium
difficile shigelose e tuberculose também estdo altamente vinculados (14,15).

Em criancas, existem estudos, como o de Hoofien et al (16) que vinculam a reacéo
leucemoide a maior probabilidade de desenvolvimento de pleuropneumonia e de maior
tempo de internacéo frente a outros pacientes infantis sem alta no leucograma, apesar de
ndo haver relacdo com o aumento da mortalidade. Neste estudo, foi possivel observar que
criangas com leucograma superior a 50.000 células/uL possuem seis vezes mais chances
de evoluir com leucemia.

A leucocitose esta fortemente associada a hiperproliferacao de neutrofilos, fagético mais
abundante na corrente sanguinea. Quando em casos de mieloproliferagdo ndo maligna,
como na reacdo leucemoide, toda a linhagem neutrofilica possui citologia normal, sem
apresentar vacuolizagéo e sinais de citotoxicidade (2).

Neutroéfilos

Os neutrofilos sdo células provenientes da linhagem mieldide, possuindo seis diferentes
estdgios de maturacdo: blasto, promieldcito, mieldcito, metamieldcito, bastonete e
neutrofilo segmentado. Sua maturacdo € estimulada pela presenca de interleucinas
especificas, como Fator Estimulador de Col6nias Granulociticas (G-CSF), sendo atraidos
para o tecido atraves de interleucinas como IL-1, IL-6 e IL-8 (17).

Os neutréfilos maduros possuem nucleo multilobulado (dois a quatro I6bulos)
interligados por um filamento de cromatina, podendo ser imperceptivel através da
visualizacao pelo microscopio éptico. Seu citoplasma é abundante, com granulagdes finas
e rosadas, possuindo o diametro de 10 a 14 um (18).
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Figura 1 — Sequéncia de maturacdo da linhagem neutrofilica. Identificado em A ha um
blasto mieldide, seguido de promieldcito em B, mielécito em C, metamiel6cito em D,
bastonete em E, e neutrofilo segmentado em F. Perceba que é possivel notar a diferenca

de densidade de granulacdo de acordo com a maturacado celular, tendo granulages mais
marcantes e basofilicas no promieldcito e rosadas e finas no neutréfilo maduro.
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Suas granulacbes sdo divididas em trés partes: primarias (azuréfilas), secundérias
(especificas), terciarias (gelatinosas) e vesiculas secretoras que se diferem de acordo com
0 estagio de maturacdo celular. Os granulos primérios estdo presentes na fase inicial de
maturacdo, sdo ricos em mieloperoxidase e pobres em defensinas, proteinas com atividade
microbicida.

Os granulos especificos predominam nos neutréfilos maduros e possuem como
caracteristica a mieloperoxidase negativa, presenca de fosfatase alcalina e lactoferrina,
proteina de transporte do ferro que auxilia na diminuicdo da producéo de radicais livres,
impedindo também o crescimento de determinados microrganismos. A granulacdo
terciaria é considerada um subtipo da secundaria. Contém catepsinas, as quais possuem
capacidade proteolitica (12).

As vesiculas secretoras sd0 uma zona de armazenamento que contém receptores de
membrana que estdo associados a mecanismos de fase inicial da resposta inflamatoria.
Possuem B-2 integrinas, receptores para CD14, CD16, CD11b, formilpeptideo, CR1
(receptor para o sistema complemento). Quando ocorre o processo de rolamento do
neutrdfilo, os mecanismos contidos nas vesiculas secretoras auxiliam principalmente na
adesdo endotelial. A membrana da vesicula se funde a membrana celular, permitindo a
exocitose da integrina e maior adesdo ao endotélio (19).

Quimiotaxia dos neutrofilos

A reacdo leucemoide pode estar associada a um comprometimento no processo de
fagocitose e quimiotaxia dos neutrofilos (20), sendo fator de extrema importancia tendo
em vista que os neutrofilos atuam em resposta a situacdes como inflamagdes e infecgoes,
onde a integridade celular é comprometida.

A migracao dessas células se inicia com o processo de rolamento. Os neutrofilos passam
a fluir proximo da parede endotelial através da associacdo dos receptores de superficie
com os das projecOes vilosas emitidas por essa célula. As principais moléculas integrantes
desse processo sdo as selectinas (21).

Por possuirem baixa capacidade de adesdo a selectina, os neutrdfilos se ligam
fracamente ao endotélio e se soltam pela pressdo da corrente sanguinea, fazendo com que
se desprendem e se liguem novamente, tendo esse processo nomeado de rolamento. A
adesdo de fato ocorre com a participacdo das integrinas, sua ligacdo aos receptores
endoteliais e diversos fatores fisioldgicos, como a diminuicdo da pressao arterial, que
auxiliam a diapedese (22).

O rolamento do neutrofilo cessa quando ocorre a conexao da integrina aos seus ligantes
na superficie do endotélio. O fator de necrose tumoral (TNF) e a IL-1 favorecem o
aumento da expressdo desses ligantes. A interleucina IL-8 tem um grande papel de
sinalizar os locais de inflamacdo. Ela é secretada nesses locais levando a modifica¢fes na
integrina, assim promovendo sua ligacdo com receptores endoteliais (23).

A principal atuacdo dos neutréfilos ocorre no processo de fagocitose, podendo muitos
lisarem seu citoesqueleto devido ao excesso da atividade. A principal forma de reconhecer
0 microrganismo € através do processo de opsonizacdo. As principais opsoninas
(moléculas que se ligam ao antigeno, facilitando o processo de fagocitose) sdo anticorpos
da classe 1gG e a proteina C3b, que leva a ativacdo do sistema complemento. Essas
particulas vao se aderir a receptores especificos nos neutrofilos, sendo um grupo
especifico para a proteina C3b e outro grupo para o fragmento Fc das 1gGs (24).

Apdbs o reconhecimento da particula e sua fagocitose através do auxilio de seus
pseuddpodes, ocorre a formacao do fagossomo. O microrganismo sera digerido tanto pela
acdo das enzimas presentes nos granulos, quanto pela producdo de espécies reativas de
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oxigénio. A acdo da mieloperoxidade é o que permite que os superdxidos formados sejam
convertidos em peroxido de hidrogénio e depois em acido hipocloroso, o qual possui
propriedades desnaturantes para as proteinas presentes no microrganismo (12).

Outro mecanismo de protecdo que é conferido aos neutrofilos é a NETose, um processo
de suicidio celular onde o DNA intracelular é exposto, se ligando a proteinas granulares
como a catepsina e a mieloperoxidase, formando um complexo de captura de patdgenos,
eliminando-os no meio extracelular (25).

Possiveis complica¢des da reacao leucemoide

Nas doencas infecciosas, as complicaches estdo associadas aos mecanismos de
patogenicidade e viruléncia do microrganismo envolvido. Porém, a leucocitose referente a
reacdo leucemoide pode ocasionar a sindrome da hiperviscosidade, levando a hipotenséo e
hipoperfusao tecidual, podendo alterar os mecanismos de agregacao plaquetaria e aumentar
0 tempo de sangramento, sendo necessaria a plasmaférese, hidratacdo e administracéo de
hidroxiuréia. As alteragbes podem levar a insuficiéncia cardiaca e obito, sendo mais
comuns em pacientes leucémicos (>100.000 células/mm?3) (26).

Relagéo entre bactérias e a reagdo leucemoide neutrofilica

Avaliando os relatos de caso de doencas infecciosas associadas a reacdo leucemoide, foi
possivel evidenciar que as intercorréncias bacterianas mostraram maior prevaléncia
quando comparadas com 0s outros tipos de agentes infecciosos, principalmente quando a
bactéria possui mecanismos que conferem maior viruléncia, como endotoxinas, levando
a uma resposta imune com ativacdo massiva do sistema complemento.

As bactérias Gram-negativas, Gram-positivas e as nao coraveis pela metodologia de
Gram, como os micoplasmas, treponemas e Bacilos Alcool-Acido Resistentes (BAAR)
possuem citologia diferente, conferindo capacidades distintas de ativar a resposta imune
do organismo. De modo geral, possuem como estrutura comum citoplasma, ribossomo,
membrana plasmatica e nucléolo contendo DNA (27).

Existem diversos tipos de mecanismos que conferem maior viruléncia as bactérias,
como o Lipopolissacarideo (LPS), enzimas, toxinas e fatores de adesdo, como a capsula,
podendo induzir uma resposta imune grave, possibilitando a evolugdo do quadro clinico
para uma reacdo leucemoide neutrofilica.

Toxina LPS

As bactérias Gram-negativas possuem maior capacidade de resultar em choque séptico
e intensa producdo de granuldcitos devida a presenca do LPS em sua citologia. Sua
estrutura é formada pelo lipideo A, capaz de mediar intensa resposta inflamatoria no
organismo, polissacarideo central, sendo uma identidade entre bactérias da mesma
familia, e polissacarideo O, servindo de mecanismo de diferenciagio?.
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ESTRUTURA DO LIPOPOLISSACARIDEO

i Unidades repetitivas de
O - ANTIGENO oligossacarideos que determinam a
identidade de cada bactéria

POLISSACARIDEO Agnicares fosforilados e
CENTERAL carboxilados

Dissacarideo de glucosamina +
LIPIDEO A acidos graxos de cadeia longza com

posiciomamento variado. Possui
formato hexagonal.

Figura 2 — Esquema representativo da estrutura do LPS.

Essa toxina inicia seu processo inflamatorio apos sua ligacdo com receptores
especificos, principalmente de membrana celular, como o TLR4 (Toll-Like 4), proteina
LBP (proteina ligante de LPS), proteina CD14 (componente do sistema imune inato),
podendo estar circulante no citoplasma ou fixa em uma membrana celular, ou ligando-se
a proteina mieldide diferenciadora 2 (MD-2) que também pode ser encontrada nas duas
formas. Essas proteinas, quando livres no plasma, atuam transferindo o LPS para o
receptor TLR4 ou para o complexo formado entre o receptor TLR4 e a proteina MD-2
(29). Esse complexo é considerado como a principal forma de reconhecimento do LPS.

A presenca do LPS estimula fortemente a producdo de neutrdfilos, fibroblastos,
macrdfagos, células endoteliais, proteinas de fase aguda, ocasionando em uma producéo
acentuada de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8), levando a apoptose
celular. Seus efeitos sdo mediados principalmente pelo NFKB, um fator de transcricao de
genes que estdo relacionados a resposta inflamatéria aguda. Ele se mantém inativo no
citoplasma e migra para o nucleo apds a interacdo do LPS com seus receptores (30).

A alta secrecdo de TNF-a (Fator de Necrose Tumoral alfa) (glicoproteina produzida por
macrdfagos e células mononucleares), principal proteina inflamatéria de acdo sistémica
envolvida em processos infecciosos, sendo principalmente estimulada pela presenca do
LPS, ocasiona morte celular, leucocitose e vasodilatacdo (ma perfusdo tecidual), levando
a edemas e alteracGes cardiopulmonares (31).

Apesar do seu grande efeito sistémico, estudos apontam que o LPS é capaz de ativar o
sistema nervoso central (SNC) mesmo antes da ativacdo das proteinas de fase aguda,
estimulando o hipotdlamo anterior e alterando os mecanismos de termorregulacdo
corporal (32). Essa resposta se da pela presenca de receptores CD14 e TLR4 nos 6rgaos
circunventriculares, regido altamente permeavel, sem a presenca da barreira hemato-
encefalica (BHE) (33).

A presenca do LPS no organismo ocasiona maior expressdo de G-CSF aumentando a
sobrevivéncia celular, acelerando o processo de diferenciacdo e proliferacdo granulocitica
principalmente da linhagem neutrofilica, sendo fator importante para o desenvolvimento
da reacéo leucemoide (34).

As toxinas secretadas pela as bactérias possuem capacidade de estimular a reacdo
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inflamatoria do organismo, ao ponto de se exacerbar em uma reacao leucemoide. Elas s&o
divididas pela forma que atuam na célula, podendo levar a lise e morte celular,
perfuragdes na membrana, alteracdo de metabolismo, sendo grandes fatores de viruléncia.

Superantigenos

Os “superantigenos” sao proteinas bacterianas capazes de estimular grande numero de
células T. Os estreptococos do grupo A (Streptococcus pyogenes) e o Staphylococcus
aureus sdo exemplos de bactérias que produzem exotoxinas conhecidas como PTSAs
(superantigenos de capacidade pirogénica). Os PTSAs possuem capacidade de
desenvolver a sindrome do choque téxico, também induzindo graves respostas imunes,
com super estimulacdo da medula 6ssea. Existem estudos associando, também, algumas
cepas de estreptococos do grupo B (35-37).

De modo geral, os PTSAs sdo proteinas de baixo peso molecular, possuindo de 20 a 30
KDa. Detém natureza endégena ou exdgena. Sua principal diferenca entre os antigenos
comuns € a capacidade de ativar células T desencadeando as seguintes respostas: anergia,
apoptose, pirogenicidade, autoimunidade e mitose de linfécitos T, conferindo a eles a
classe dos imunoestimuladores naturais mais potentes (38-40).

Por serem exotoxinas, possuem composicdo protéica e sdo solluveis em plasma,
possuindo alto grau de imunogenicidade. De forma convencional, todo antigeno estimula
a producdo de anticorpos de acdo neutralizante, onde ira ocorrer a ativagao do linfdcito
TCD4 (internalizacdo, processamento e reconhecimento entre antigenos e MHC classe 11,
permitindo a célula APC apresentar o peptideo para a TCD4) (41).

O superantigeno se acopla diretamente ao MHC de classe 1l e ao TRC (receptor do
linfécito T), ndo passando pela as etapas de internalizacdo e processamento, levando a
alta ativacdo de linfocitos. Com o sistema imune reconhecendo padrées moleculares
associados a patogenos (PAMPS) das bactérias, ocorre a diferenciacdo de linfécitos TH1
e a inducdo da producéo de diversas citocinas associadas, elevando interferon-gama (INF-
v), interleucinas pro-inflamatérias e TNF- a, favorecendo a alta quimiotaxia de
neutrofilos e alteragdes vasculares*?.

Toxinas A e B do Clostridium difficile

A reacdo leucemoide causada pela infeccdo gastrointestinal por Clostridium difficile
possui prognostico ruim e alto risco de mortalidade em adultos (43). As principais
complicac@es associadas sdo hipotermia e hipoalbuminemia, tendo o desenvolvimento da
reacdo leucemoide como fator que aumenta a taxa de mortalidade da infeccao, chegando
a 100% quando a contagem de leucdcitos for superior a 50.000 células/mm?,

Um estudo retrospectivo realizado por Marinella et al. (44) analisou, entre 0s anos de
1998 e 1999, relatos de caso de pacientes com teste fecal positivo para Clostridium
difficile associado a contagem de leucocitos superior a 35.000 células/mm? obtendo como
resultado pacientes com valor aumentado de hematdcrito e infeccdo do trato respiratorio.
Todos os pacientes com alta contagem de leucdcitos morreram (50.000 células/mm?),
tendo apenas 10% de mortes nos pacientes com contagem inferior.

As toxinas envolvidas na infeccdo por Clostridum difficile s&o conhecidas como A e B,
a maior parte das cepas que constituem a microbiota intestinal dos animais e do homem
as produz. Os mecanismos de atuagdo dessas toxinas ndo sdo totalmente conhecidos,
porém, organismos que possuem cepas ndo produtoras das toxinas ndo sdo capazes de
sofrerem doencas diarréicas associadas a este microrganismo (45, 46).

A toxina A é classificada como enterotoxina, responsavel pelo sintomas
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gastrointestinais e intoxicacdo alimentar, e a toxina B como citotoxina, possuindo cerca
de mil vezes mais potencial citotdxico que a toxina A. Detém em maior parte da sua
composicdo 0s aminoacidos aspargina, glicina e glutamina, sendo a toxina A composta
por uma sequéncia de 2710 aminoécidos e a B, 2366 (47,48).

A toxina A estimula a produc&o de interleucinas pro-inflamatérias, metabolitos do &cido
araquidonico, substancia P (neuromodulador inflamatério), producédo do fator de necrose
tumoral e aumento da permeabilidade vascular causado pela destruicdo das ligacdes
intercelulares. A resposta inflamatdria exacerbada associada aos potentes efeitos
citotoxicos de alteracdo citoplasmatica e desequilibrio osmético da toxina B interrompem
as fibras de actina do citoesqueleto, levando a destruicdo do epitélio ocasionando a
destruicao do lumen intestinal, impossibilitando a absor¢do de nutrientes e favorecendo a
alteracdo da microbiota e proliferagdo bacteriana, ocasionando a quimiotaxia de
neutréfilos e macréfagos (49).

Mycoplasmas

Os Mycoplasmas séo as menores bactérias existentes, assemelhando-se ao tamanho de
virus (150 a 300 nm) tendo genoma com dimensGes menores comparado ao de outras
bactérias, porém, possuem capacidade de ativar o sistema imune de forma massiva
quando em casos de imunossupressao, idade elevada ou em criancas. Sao a segunda maior
causa de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), sendo por Streptococcus
pneumoniae a mais comum (50,51).

A auséncia da parede celular confere maior capacidade de polimorfismo e resisténcia a
antimicrobianos fB-lactamicos. Os quadros infecciosos eventualmente progridem para a
cronificacdo devido sua capacidade de invadir células eucaridticas. Sua patogenicidade
estd relacionada com a alta capacidade de variabilidade dos antigenos de superficie,
inducdo da expressao dos complexos de histocompatibilidade I e I1, producao exotoxinas,
proteases, hemolisinas membranares, além de superantigenos (52,53).

De modo geral, as infeccdes por mycoplasma ndo evoluem para complicacdes, a
contagem de leucdcitos em 70 a 95% dos casos permanece dentro dos valores referenciais
para sexo e idade °*. Apesar de ndo haver complicacdes relacionadas, em 50 a 75% das
infecgdes ocorre a producdo de crioaglutininas, resultando em hemolise subclinica, com
reticulocitose e leucocitose em 30% dos casos, podendo persistir por até trés meses. As
intercorréncias podem evoluir para um quadro de anemia hemolitica aguda grave
associada a reacdo leucemoide, porém, poucos relatos de caso foram descritos (55-57).

A reacdo leucemoide na infecgcdo por Mycoplasma esta associada a atividade exacerbada
da medula 6ssea em combater os mecanismos de patogenicidade presentes na bactéria e
a intensa atividade do sistema complemento em casos de evolucdo da hemdlise subclinica
para anemia hemolitica aguda grave, onde as crioaglutininas se ligam ao antigeno |
presente na superficie das hemacias, desencadeando a acdo das proteinas do sistema
complemento.

Existe a possibilidade da bactéria, através da producao de peroxido de hidrogénio, alterar a
estrutura do polissacarideo | tornando-o antigénico, ou de forma desconhecida, ele se tornar
uma espécie de receptor para 0 mycoplasma, fazendo com que os anticorpos se desloquem
até esse receptor modificado e iniciem o processo de destrui¢do da hemacia (58,59).

Em algumas regides do organismo, como no trato urinario, as bactérias precisam de
mecanismos de adesdo para serem capazes de permanecerem por mais tempo fixados no
tecido, possibilitando a infeccdo. Para que a adesdo ocorra de maneira eficaz, & necessario
haver compatibilidade fisico-quimica entre as substancias localizadas na superficie
celular bacteriana, como também das caracteristicas do tecido (60).
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Adesinas

As principais substancias envolvidas no processo de adesdo séo as adesinas. Também
conhecidas como fimbrias, as adesinas sdo estruturas protéicas que podem se apresentar
de forma fimbrial com pili compostas por hetero-polimeros de vérias subunidades e néo-
fimbrial constituidas por uma Unica proteina ou homotrimeros. Algumas bactérias séo
capazes de expressar diferentes tipos de adesinas ao mesmo tempo, modificando seu
potencial de viruléncia (61). Cada tipo de adesina estd envolvida em funcgdes diferentes,
podendo também levar a formagao de biofilmes bacterianos (62).

As fimbrias sdo usualmente mais comuns em bactérias Gram-negativas, porem,
estreptococos do grupo B produzem fatores de adesdo similares. Elas podem estar
dispostas por toda a célula bacteriana ou voltadas a uma extremidade, podendo cada
fimbria possuir funcdo diferente. Em sua composi¢do proteica é encontrada a pilina, que
forma o pilus apds sofrer o processo de polimerizacdo. A composi¢do quimica da fimbria
indica a forma que ela é capaz de se aderir ao tecido, por exemplo, as pili do tipo I, através
de ligacdo por manose, sdo capazes de se aderir as uroplaquinas que revestem o uroteélio,
sendo encontradas em algumas cepas de Escherichia coli, principal bactéria causadora de
infecgéo do trato urinario (63).

A maior capacidade de fixacdo do microrganismo € fator de risco para um maior
estimulo do sistema imune, visto que a bactéria e seus fatores de viruléncia persistem por
mais tempo, causando maior ativacdo de fagocitos e mecanismos de defesa, como
vasodilatacdo e liberacéo de citocinas pro-inflamatdrias.

Toxina de shiga — Shigella spp.

As enterobactérias do género Shigella sdo classificadas como bastonetes Gram-
negativos imoveis e anaerdbios, fortemente associados a graves desinterias inflamatdrias,
podendo evoluir para sindrome hemolitico-urémica e prolapso retal. Rahaman et al (64)
.6 Koster et. al. (65) reportaram associacfes entre a reacdo leucemoide vinculada a
Shigella dysenteriae, produtora da toxina shiga, e a sindrome hemolitico-urémica, sendo
a reacao leucemoide um indicador de mau progndstico em criancas.

Um estudo realizado por Butler (11) avaliou se haveria o desenvolvimento de reacao
leucemoide em 3573 pacientes com shigelose em um hospital em Bangladesh. 136 (3,8%)
pacientes internados manifestaram reacdo leucemoide, sendo 78% criancas com idade
inferior a 4 anos. A Shigella dysenteriae foi o principal tipo envolvido em pacientes com
a reacdo leucemoide, sendo presente em 71% dos casos (96 pacientes), indicando um
possivel fator de viruléncia nesse sorotipo que ocasione a evolucdo do quadro para a
reacao.

Nos pacientes que cursaram de forma normal a shigelose, 2119 (62%) apresentaram
Shigella flexneri. Ao comparar a letalidade entre paciente com e sem reacao leucemoide,
foi possivel observar grande discrepancia, sendo 7.3% em pacientes normais e 21% nos
pacientes que desenvolveram a reacdo. Na contagem de leucdcitos dos pacientes que
apresentaram a reacao leucemoide, notou-se uma média de 66.000 células/mma3 incluindo
a presenca de bastonetes, metamieldcitos e mielécitos.

As correlagdes clinicas que levaram ao 6bito os pacientes com reacdo leucemoide foram
anemia hemolitica, insuficiéncia renal e em 39 pacientes o desenvolvimento da sindrome
hemolitica urémica. Apesar de ndo haver nas bases de dados utilizados para a pesquisa
artigos que relacionem diretamente as shiga toxinas com o desenvolvimento da reacdo
leucemoide, é de conhecimento que a Shigella dysenteriae produz shiga 1 e shiga 2 (stx1
e stx2, respectivamente), responsaveis pela estimulacdo de IL-8, anteriormente
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denominada como fator quimiotatico de neutrofilos (66), sendo possivelmente um fator
diferencial que favoreca o acometimento da reacao.

Outros microrganismos

Os mecanismos de viruléncia dos fungos como o da paracoccidioidomicose, virus como
o0 citomegalovirus (CMV) e parasitas como o da toxocariase e o Plasmodium falciparum,
apesar de potencialmente perigosos, ndo estdo fortemente vinculados a reacOes
leucemoides neutrofilicas, tendo poucos casos descritos na literatura. Inclusive, vale
ressaltar que existem relatados mais casos de neoplasias como sarcomas associados a
reacOes leucemoides do que infeccBes, por exemplo, parasitarias, sendo estas mais
comuns em animais do que em humanos. Isso se deve a particularidade de cada
microrganismo em ativar a resposta imune, sendo as bactérias mais vinculadas a alta
proliferacdo de neutrofilos.

Quadro 1 — Resumo relacionando os fatores de viruléncia bacterianos com 0 mecanismo
de acdo correlacionado.

Fatores de viruléncia Mecanismo de acao
Lipopolissacarideo Processo inflamatorio agudo mediado por NKFB
e intensa estimulacdo de G-CSF,;
Superantigenos Mitose de linfécitos T; quimiotaxia de
neutrofilos;

Toxinas A e B do Clostridium|Potente efeito enterotoxico e citotoxico;
difficile modificacdo da microbiota com intensa
leucocitose;

Mycoplasmas Polimorfismo e variabilidade dos antigenos de

superficie ocasionam maior ativacao do sistema
imune; producao de crioaglutininas;

Adesinas Aumento do tempo de permanéncia dos
mecanismos de viruléncia bacterianos no
organismo, acentuando o processo inflamatorio;
Toxina de Shiga - Shigella spp Intensa ativacdo de IL-8 (anteriormente descrito
como fator quimiotatico de neutréfilos).

4. Consideracdes finais

Tendo em vista as informacdes obtidas através da revisdo da literatura, pode-se concluir
que a reacdo leucemoide neutrofilica € uma sindrome mieloproliferativa de simples
diagnostico, porém com tratamento relativo, variando conforme a doenca de base que esta
ocasionando a proliferacdo granulocitica. Estd fortemente associada a infeccOes
bacterianas, principalmente mediadas pelo lipopolissacarideo (LPS), sendo um
importante fator de viruléncia por ativar a leucocitose de diferentes maneiras e de forma
simultanea. As toxinas A e B do Clostridium difficile, os Mycoplasmas e a toxina de shiga
possuem quadro clinico mais grave quando associados a rea¢do leucemoide, porém, esse
vinculo é mais raro.

As bactérias possuem maior relagdo com o processo de reacdo leucemoide neutrofilica
devido sua gama de fatores de viruléncia e patogenicidade que implicam em maior
exacerbacdo da atividade do sistema imune frente a outras infecgfes, como as virais,
fangicas e parasitarias.
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