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RESUMO:

A anomalia de Pelger-Huét é um defeito genético benigno caracterizado pela
diminuicdo da segmentacdo do nucleo dos neutrofilos. Possui uma consideravel
incidéncia, nao tendo significado clinico, porém podendo ser confundida com o desvio
nuclear a esquerda. O desvio nuclear de neutroéfilos para a esquerda é o aparecimento
de células anteriores ao neutréfilo segmentado ou imaturas, como bastbes e
metamielocitos, sendo encontrado em processos infecciosos agudos. Portanto, a
importancia da identificagdo dessa anomalia na pratica laboratorial é pela diferenciagéao
com o desvio para a esquerda que ocorre em infecgdes.
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ABSTRACT:

The anomaly of Pelger-Huet is a benign genetic defect characterized by decreased
neutrophil nucleus segmentation. It has a considerable impact, not having clinical
significance but may be confused with the nuclear deviation left. The diversion of nuclear
neutrophils to the left is the appearance of cells prior to segmented neutrophils or
immature, as metamyelocytes and bats being found in acute infectious processes.
Therefore, the importance of identifying this anomaly in laboratories is by differentiating
the left shift that occurs ininfections.
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1.INTRODUGCAO

A anomalia de Pelger-Huét é um defeito genético benigno caracterizado pela
diminuicdo da segmentacdo do nucleo dos neutrofilos. Possui uma consideravel
incidéncia, ndo tendo significado clinico, porém pode ser confundida com o desvio nuclear
a esquerda e consequentemente gerando equivocos diagnosticos (LEE et al., 1998).

1.1 Os Neutrofilos

Os leucécitos granulociticos compreendem os neutrofilos, eosindfilos e
basofilos, de acordo com os granulos citoplasmaticos frente aos corantes. Medem de
10 a 20 ym de didmetro e possuem um nucleo multilobulado caracteristico. Os
neutroéfilos sdo os leucocitos sanguineos em maior quantidade, seu tempo de vida € de
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alguns dias e seu citoplasma contém granulos corados em lilas nos esfregacos e
granulos azurofilos, pequenos e numerosos, que se coram com azul de metileno
(ROITT; BROSTOFF; MALE, 2003; KESSEL, 2001).

Os neutrdfilos sdo produzidos na medula 6ssea e evoluem a partir de células-
tronco pluripotentes. O mieloblasto € a primeira célula precursora, seguida do pré-
mielocito. O prd-mielécito evolui a mieldcito apés a produgdo dos granulos
lisossOmicos. A célula passa pelo estagio de metamielécito e a seguir neutréfilo em
bastdo ou bastonete, que quando maturado o nucleo assume uma configuragao
lobulada, resultando entdo no neutréfilo segmentado, que normalmente possui até
quatro segmentos (KASPER et al., 2006; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

Afuncao dos neutrdéfilos € de englobar e destruir bactérias na pele ou mucosas
do organismo, ingerindo também, em certas condi¢gbes, imunocomplexos ou
precipitados de material cristalino (RAPAPORT, 1990). Os neutréfilos tém participagao
na resposta imune natural a bactérias intracelulares e extracelulares (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2008). Na inflamag&o o neutrofilo migra ao sitio inflamatério e
fagocita as bactérias e as células lesadas do tecido conjuntivo, dos eritrocitos e da
fibrina (KESSEL, 2001).

As anomalias leucocitarias apresentam alteracbes de forma e funcdo dos
leucdcitos em geral. As anormalidades de forma geralmente comprometem a fungéo
dos leucdcitos, entretanto ha anomalias de fung¢do, com pequena ou nenhuma
alteracao na forma das células. Os principais leucécitos afetados por anomalias sao os
neutrofilos (LORENZI, 2006).

1.2 Caracterizagdo da Anomalia

A anomalia foi descrita primeiramente por Karl Pelger em 1928, tendo sido
considerada como uma caracteristica hematoldgica da tuberculose. Em 1931, G. J.
Huét documentou a natureza genética da anomalia (WILLIAMS et al.,1976; WANG,;
KULBACKI, 2010).

A anomalia de Pelger-Huét ou hipossegmentacao nuclear neutrofilica € uma
alteracao morfolégica do nucleo dos neutrofilos segmentados, apresentando
diminuicdo ou incompleta segmentagdo dos nucleos, demonstrando um aparente
assincronismo de maturagdo (VERRASTRO; LORENZI; WENDEL NETO, 2005 e
MATSUMOTO etal., 1984).

O nucleo dos neutréfilos possui forma de bastao, de halteres e semelhante a
6culos, com lobos individuais lisos, redondos ou ovais, que contrastam com os lobos
irregulares observados nos neutréfilos normais (LEE et al., 1998). Os individuos com a
anomalia de Pelger-Huét também mostram lobulag¢ao reduzida dos eosindfilos e dos
basofilos (BAIN, 2004).
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Nessa afecgdo s&o encontrados os neutrofilos caracteristicos no sangue
periférico, com mono-l6bulo ou bi-lbbulo (HOFFBRAND; PETTIT, 1988; BEUTLER et
al., 1995). O citoplasma das células afetadas apresenta coloragéo tipica, com
granulagcdées secundarias normais, delgadas e com auséncia de basofilia
(VERRASTRO; LORENZI; WENDELNETO, 2005).

Os neutréfilos anédmalos parecem ser funcionalmente normais, com
capacidade de fagocitar e destruir microrganismos e sobrevivéncia normais na
circulagdo, sem alteragbes na atividade enzimatica e sem defeitos de quimiotaxia,
exceto alguns casos em que € observado certa diminui¢cao da atividade de peroxidase
nos neutrofilos (LEE et al., 1998; UTAGAWA et al., 1996; AZNAR; VAYA, 1981;
OLIVEIRA, 2007).

Os pacientes afetados nao possuem susceptibilidade aumentada a infec¢oes.
Sao relatados na literatura raros casos da anomalia em associagdo com malformacdes
congénitas, principalmente anomalias faciais, esqueléticas, urogenitais e hérnia
diafragmatica (UTAGAWA et al., 1996). Ja foi relatado caso de paciente com a anomalia
apresentando neutropenia leve e trombocitopenia (ERICE; PEREZ; PERICAS, 1999)

De acordo com Lee et al. (1998) “O exame da medula éssea revelou aspectos
morfolégicos normais nos precursores mieldides através do estagio de mielocitos e a
microscopia eletrénica revelou persisténcia de nucléolos nos neutréfilos sob outros
aspectos maturos. O achado foi interpretado como indicando algum retardo na
maturagéo nuclear, porque ndo foram notados efeitos citoquimicos no citoplasma.

A anomalia de Pelger-Huét € uma doenca genética autossdbmica dominante.
Estudos genéticos revelavam que a anomalia estava associada a um defeito do
cromossomo 22 (AZNAR; VAYA, 1981), porém, atualmente foi demonstrado através de
uma analise de ligacao de todo o genoma que aAnomalia de Pelger-Huét esta ligada ao
cromossomo 1q 41-43. Foram identificadas duas mutagcbes no gene LBR, o qual
codifica o receptor de lamina B (HOFFMANN et al., 2002). O receptor de lamina B € uma
proteina integrante do envelope nuclear que interage com a cromatina, sendo da
familia esterol redutase (COHEN et al., 2008). Amutacao no gene LBR afeta a atividade
da enzima redutase dos neutréfilos, o que esta relacionado com as alteracbes
observadas e que caracterizam a anomalia (BOROVIK et al., 2013). Com isso,
atualmente, a Anomalia de Pelger-Huét é utilizada como marcador de mutagéo no gene
LBR em portadores com auséncia de sintomas adversos (SPEECKAERT etaal., 2009).

Na anomalia heterozigo6tica o nucleo é bilobulado ou forma de ampulheta,
conhecido como pince-nez, com cromatina e granulagées normais. A forma
homozigotica apresenta o nucleo redondo ou ovalado, chamado de Stodtmeister,
cromatina condensada e granulag¢des normais (ANDERSON; POULSEN, 2005).

A incidéncia da anomalia em diferentes estudos variou de 1 em 10.000
pessoas,a1em4.000 ou6.000 e até de 1 em 1.000 pessoas. Originalmente observada
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na Holanda, Alemanha e Suiga (LEE et al., 1998), sendo atualmente descrita em varios
grupos étnicos, incluindo brancos, negros, chineses, japoneses e indonésios (BAIN,
2004).

1.3 Almportancia daAnomalia

Ha uma condigao clinica de aumento no numero de neutrofilos bastonetes ou
metamieldcitos, células imaturas em relacao aos segmentados, condigdo chamada de
desvio para a esquerda. Quanto maior o numero desses elementos imaturos no sangue
periférico, maior a intensidade do desvio, o que pode se assemelhar a anomalia de
Pelger-Huét. Essa condicdo aparece principalmente nos processos infecciosos
agudos, geralmente indicando o inicio do quadro, enquanto a Anomalia n&o possui
significado clinico (SANTOS, 2003).

Quando ha desvio a esquerda, num paciente com a anomalia, o percentual de
neutréfilos bastonetes aumenta ainda mais (BAIN, 2004). A importancia pratica da
identificacdo dessa anomalia é pela diferenciagdo entre defeitos e o desvio para a
esquerda que ocorre em infecgdes (LEE et al., 1998). Como explica Silva, Hashimoto e
Alves (2009) & muito importante fazer a distingdo entre um verdadeiro desvio nuclear a
esquerda, observado, por exemplo, num quadro infeccioso, e um desvio nuclear a
esquerda devido a anomalia de Pelger-Huét, uma vez que nesta o desvio a esquerda é
desprovido de significado clinico.

A correta avaliacao dos leucécitos com a observagao da condigdo morfolégica
e a deteccédo de alteragdes, como a anomalia de Pelger-Huét e Pelger-Huét adquirido,
sdo atribuicbes especificas da microscopia (OLIVEIRA, 2007). Contadores eletrbnicos
como o Coulter, Cell-Dyn e Sysmex ndo sdo capazes de notar células pelgerdides
(FAILACE, 2009). A contagem diferencial automatizada de principio éptico ndo avalia
alteracdes leucocitarias, como a anomalia de Pelger-Huét e a forma adquirida. De outro
modo, essas alteracbes podem ser detectadas por contadores de teste citoquimico
com analise dalobularidade, como o Advia-120 (OLIVEIRA, 2007).

Entretanto, nos casos de diminuicdo da atividade de peroxidase nos
neutréfilos, os mesmos entram na regido dos monaocitos no scater do contador. Isso
gera uma contagem diferencial falsa por revelar uma monocitose, devendo entdo ser
corrigida pela contagem no esfregaco (OLIVEIRA, 2007). Conforme Failace (2009) se o
laboratorista ndo notar a falta de neutréfilos com trés ou mais I6bulos nucleares, néo
identificando a anomalia, o que € comum, pois muitos ndo sabem da sua existéncia, o
falso desvio a esquerda sera interpretado como clinicamente significativo.

Portanto, devido a natureza assintomatica da anomalia ou a falta de
familiaridade do observador a anomalia passa muitas vezes despercebida
(SPEECKAERT et al., 2009). E sempre relevante a identificagdo de uma anormalidade
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genética, assim, recomenda-se o estudo familiar para confirmacao (OLIVEIRA, 2007).

A presenca dos achados morfoldégicos caracteristicos nos esfregacos
sanguineos de outros membros da familia é fundamental para estabelecer a origem
hereditaria da anomalia de Pelger-Huét (LEE et al., 1998; UTAGAWA et al., 1996;
KURIYAMA et al., 1986). Como explica Calderan et al. (2008), a importancia dos
estudos familiares de casos consiste em diferenciar a anomalia de um verdadeiro
desvio a esquerda, evitando-se assim interpretacbes errbneas do hemograma e
condutas clinicas e terapéuticas desnecessarias.

O diagndéstico da anomalia genética € complicado devido a semelhanga com a
forma adquirida, a que pode indicar outros problemas ou fatores que levaram seu
surgimento (CUNNINGHAM et al., 2009). A forma adquirida ou pseudo-anomalia de
Pelger-Huét pode ocorrer em infec¢des agudas, sindromes mielodisplasicas, leucemia
mieldide aguda e crénica, mielofibrose; no uso de medicamentos como colchicina,
sulfonamidas, ibuprofeno, taxéides e valproatos; ocasionalmente apds quimioterapia
(BAIN, 2004; SILVA; HASHIMOTO; ALVES, 2009). A anormalidade pode estar
acompanhada de uma variedade de outras condi¢cbes e desordens (LINMAM, 1975).
Antecede a leucemia quando associada a Anemia Sideroblastica Refrataria Idiopatica,
Leucemia Granulocitica e doengas mieloproliferativas (GOLDMAN; AUSIELLO, 2005;
KURIYAMAZetal., 1986).

Células com caracteristicas da anomalia de Pelger-Huét foram notadas
ocasionalmente em associa¢gées com o mixedema, enterite aguda, agranulocitose,
miloma multiplo, malaria, reagdes leucemoides secundarias a metastases a medula
6ssea ou leucemia linfocitica cronica (LEE et al., 1998). As caracteristicas que auxiliam
diferencia-la da anomalia herdada s&o a porcentagem geralmente menor de neutréfilos
pelgerdides e a constante associagcdo com neutropenia, hipogranulagéo, corpos de
Déhle ou caracteristicas displasicas em outras linhagens (BAIN, 2004). Além disso, a
maioria das células possui nucleos ovais, caracteristico do estado de homozigose da
forma herdada (LEE et al., 1998). Embora estudos sugiram hipoteses que expliquem a
anomalia adiquirida, o mecanismo fisiopatolégico ainda ndo esta bem definido.
Somente com os dados laboratoriais e clinicos ha melhor compreensao e controle dos
pacientes acometidos (DAUFRESNE et al., 2016).

2. CONCLUSAO

A anomalia de Pelger-Huét € pouco conhecida, estudada e valorizada devido
ndo ter expressao clinica. Estes fatores, juntamente com a alta incidéncia que
apresenta na populacdo em geral e o fato desta se caracterizar como outra condicao
que indica um problema patolégico torna seu estudo relevante. O estudo demonstra a
necessidade do conhecimento e capacitagao técnica do profissional de analises clinicas
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sobre a anomalia de Pelger-Huét para a identificacao de portadores e para evitar erros
de laudos laboratoriais, que podem indicar um processo infeccioso agudo.

A falha diagnéstica em individuos com a anomalia e a suspeita clinica pode
resultar num tratamento desnecessario e até mesmo gerar complicagbes, como
resisténcia bacteriana, decorrente de uma terapia antimicrobiana adotada pelo médico
ao se diagnosticar equivocadamente um quadro de infeccdo. E necessaria a
identificacéo de portadores da anomalia de Pelger-Huét para promover um destaque
maior do problema e para impedir que portadores nao recebam diagnostico errado.
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