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RESUMO

A sindrome hemofagocitica se caracteriza pela ativagéo
imune patolégica do organismo, devido a producdo e
modulacdo descontrolada de citocinas. O quadro clinico
da doenga costuma estar associado a causas infecciosas,
neoplasicas, téxicas ou autoimunes e acomete,
predominantemente, pacientes adultos. A suspeita da
doenca é feita através de critérios clinicos presentes no
consenso HL H-2004, porém os sinais e sintomas descritos
podem tanto se estabelecer simultaneamente quanto
surgir durante o curso da doenca. Dessa forma, é
imperativo iniciar de imediato o tratamento de suporte e
o tratamento do fator desencadeante desde o momento da
suspeita diagnostica, a fim de melhorar a sobrevida dos
pacientes que apresentam multiplos fatores organicos
para essa causa. Apresentaremos o caso de uma paciente
do sexo feminino, de 4 meses, admitida em hospital
infantil para investigacdo diagnéstica de sindrome
hemofagocitica associada a infecgdo. Por se tratar de um
caso pediatrico, o relato apresenta relevancia clinica, além
de prevenir subdiagndsticos em pacientes nessa faixa
etaria eressaltar aimportancia da intervencao precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Linfo-Histiocitose,
Hematofagocitica; Pediatria; Neoplasia.

ABSTRACT

Haemophagocytic syndrome is characterized by pathological
immune activation of the organism due to uncontrolled
cytokine production and modulation. The clinica picture of
the disease is usually associated with infectious, neoplastic,
toxic or autoimmune causes and predominantly affects adult
patients. The suspicion of the disease is made through clinical
criteria present in the HLH-2004 consensus, but the signs and
symptoms described can be established simultaneously as
they arise during the course of the disease. Thus, it is
imperative to immediately start supportive treatment and
treatment of the triggering factor from the moment of
diagnostic suspicion, in order to improve the survival of
patients with multiple organic factors for this cause. We
present the case of a 4-month-old female patient admitted to a
children's hospital for diagnostic investigation of infection-
associated hemophagocytic syndrome. Because this is a
pediatric case, the report is clinicaly relevant, as well as
preventing underdiagnosis in patients in this age group and
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highlighting the importance of early intervention.

KEYWORDS: Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic
Pediatrics; Neoplasms.

1. INTRODUCAO

A sindrome hemofagocitica (SHF) € uma patologia
caracterizada por hiperativagdo do sistema imune,
marcada por sinais e sintomas decorrentes de intensa
inflamacdo sistémica. Essa sindrome estd associada a
predisposicdo a imunodeficiéncia, bem como a
presenca de ativagdo imune exacerbada e a resposta
imune patol dgicat.

A presenca na medula 6ssea de hemofagdcitos,
macrofagos ativados que fagocitam outras células
hematopoiéticas, da o nome a sindrome. A SHF pode
ser primaria, também conhecida como linfohistiocitose
hemafagocitica familiar, um grupo de doengas
genéticas raras causadas por ateragdes da
citotoxicidade, ou pode ser secundaria a infeces,
neoplasias ou doencas reumatol gicas'.

Em sua forma priméria, sindrome costuma ser
predominantemente pediétrica, porém o diagnéstico da
forma secundéria pode ser dado em todas as faixas
etérias, sendo mais comum até os 70 anos de idade,
apresentando ligeiro predominio no sexo masculino®.

A SHF é um distdrbio incomum, fato
provavelmente relacionado ao subdiagnéstico da
doenca, embora tenha ocorrido um aumento da
incidéncia nos Ultimos anos, devido ao maior
conhecimento sobre a clinica e o diagnéstico da
sindrome. As doengas mais comuns associadas a SHF
sdo infecgBes (41 a 49%), neoplasias (27 a 39%),
doencas autoimunes (7 a 10%) e imunodeficiéncias
(6%). Foram relatados fatores desencadeantes virais,
incluindo citomegalovirus, virus Epstein-Barr (EBV),
parvovirus B19 e o virusinfluenzat.

Ha relatos de também a partir de bactérias
(Mycobacterium  tuberculosis, micobactérias ndo
tubercul osas, Pseudomonas aeruginosa,
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Saphylococcus aureus, Escherichia coli), protozoéarios
(Leishmania spp., Toxoplasma gondii, Plasmod-ium
spp.) e fungos (Pneumocystis jiroveci, HistPSaps).
Quando associada a infeccbes € geralmente uma
condicdo grave que pode ser fatal sem a devida
terapéutical?.

O prognostico é variavel, dependendo do momento
diagndstico e da ingtituicdo de tratamento precoce
contra 0 agente desencadeante, tais como:
glicocorticoides e etoposideo’. Dado o risco de
morbidade e  mortalidade  significativa, o
reconhecimento da SHF e dos seus primeiros sinais e
sintomas sdo habilidades importantes para todos os
médicos®.

Apesar da raridade dessa apresentagdo clinica,
acredita-se que, dado o crescente niUmero de casos de
SHF na ultima década, a taxa de incidéncia local sga
superior ao esperado. Assim, o0 objetivo desse estudo é
relatar nossa experiéncia, compara-la com os casos
publicados na literatura e discutir sobre seus aspectos
clinicos, fisiopatol 6gicos e terapéuticos®.

2. CASO CLINICO

Lactente, 4 meses, sexo feminino, foi internada para
investigacdo de quadro de febre didia ha 3 dias
(mé&xima de 38,5 °C), sem melhora a0 uso de
paracetamol, e associada a dispneia, tosse seca e
vOmitos. Genitora relata que a crianca apresentou
linfonodomegalia apds vacina BCG, fazendo uso de
Isoniazida por 30 dias. Ao exame fisico de admissdo,
apresentava-se em bom estado geral, ativa, reativa,
afebril (35°C), hipocorada, eupneica, anictérica e
acianttica. Ausculta cardiovascular e pulmonar sem
anormalidades. O exame do abdbmen apresentava
espaco de Traube ocupado, com baco palpavel a 3 cm
do rebordo costal esquerdo, e figado palpavel a 2 cm
do rebordo costal direito. O exame fisico
dermatol 6gico era normal sem equimoses ou petéquias
e a crianca mantinhase bem perfundida (0]
hemograma feito na admissio revelava pancitopenia
(hemoglobina = 8,3; leucocitos = 3390 - neutrofilos =
28,9%; linfacitos = 65,5% - plaguetas = 63.000) e PCR
positiva. Apbs avaliagdo inicial, a crianga recebeu
concentrado de hemécias e fez uso de sintomaticos
enquanto se fazia novas investigagBes. Foram
solicitados sorologias para Toxoplasmose,
Citomegalovirus, Epstein-Barr, dém de HIV 1 e 2,
apresentando todos os resultados ndo reagentes. Foi
realizado mielograma para complementar a avaliacéo
diagnoéstica, o qua evidenciou a presenca de
histiocitos. Além disso, a paciente apresentou cultura
de urina positiva para Pseudomonas Aeruginosa, sendo
tratada com Amicacina. A crianca evoluiu durante o
internamento com melhora da febre e das queixas
respiratorias e recebeu alta da internagdo hospitalar
apos a melhora relativa do quadro com diagnéstico de
sindrome hemofagocitica secundaria a infecgdo
bacteriana. Durante seguimento ambulatorial  foi
evidenciado, através de novos exames laboratoriais, a
presenca de hipertrigliceridemia.
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3. DISCUSSAO

A sindrome  hemofagocitica (SHF)  ou
linfohistiocitose hemofagocitica é um distirbio
imunol égico caracterizado pela atividade descontrolada
do sistema histiocito, expressa por inflamacdo
sistémica, que pode resultar na faléncia mdltipla e
progressiva de 6rgdos’.

Entre as formas de SHF existem as primérias ou
genéticas e as secundarias ou adquiridas. A
linfohistiocitose eritrofagocitica familiar representa a
forma priméaria da doenca, afetando principalmente
criancas, sobretudo menores de dois anos (80%),
podendo chegar a ser 65% dos casos menores de 6
meses, embora existam relatos de inicio na vida adulta.
Para que a doenca sga classificada dessa forma, é
necessario que haja histéria familiar positiva ou
consanguinidade, uma vez que se caracteriza por uma
alteracBo autossbmica recessiva, com frequente
envolvimento de mutagBes no gene da perforina -
PRF1 (40%), ocorrendo reducao de sua expressao®.

Além da forma familiar, também sdo classificadas
como formas primérias de SHF sindrome de Griscelli
tipo 2, sindrome Chédiak-Higashi, sindrome
Hermansky-Pudlak tipo 2 e sindromes
linfoproliferativas ligadas ao X tipos 1 e 256,

Ja a forma secundaria ou redtiva é mais
frequentemente observada em adultos, porém
raramente relatada. Evidenciase pela desregulacéo
imunolégica causada por imunossupressao, linfoma,
neoplasia solida, doenca autoimune ou por agum
processo infeccioso®.

Os agentes mais comumente relacionados a forma
secundaria sdo o Epstein-Barr virus (EBV) - 74%,
citomegalovirus (CMV), herpes simples virus
(reconhecido como gatilho para a doenca em pacientes
neonatos) e varicela-zoster virus, herpes virus tipo 6 e
8, parvovirus B19, adenovirus, virus das hepatites,
micobactérias, bactérias piogénicas e parasitoses®”.

No ambito das doencas reumédticas, a SHF € mais
frequentemente associada a artrite idiopética juvenil e
ao lUpus eritematoso sistémico®*. Quando relacionada
a doengas autoimunes, apresenta caracteristicas mais
especificas, tais como: hiperferritinemia, citopenialeve
e coagulopatiainicial pronunciada?®.

Entre as causas neopléasicas de ativagéo da SHF na
populacdo pediétrica estd o linfoma hepatoesplénico de
células B, que cursa com glomerulonefrite colapsante
de prognéstico desfavoravel e ata mortalidade. Os
pacientes costumam apresentar hepatoesplenomegalia,
trombocitopenia, anemia e insuficiéncia renal aguda
com comprometimento variavel do parénquima renal,
uma vez que as citocinas inflamatérias induzem
modificages podocitarias. O progndstico nesses casos
€ mais grave pelo fato de o tratamento ser geralmente
refratério a0 uso de corticosterides, e 0 uso de
imunossupressores mais fortes ndo garantirem a
remissdo completa da doenca’.

Além do linfoma hepatoesplénico de células B, o
virus HIV, sindromes linfoproliferativas, causas
genéticas e idiopéticas também podem cursar com
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comprometimento renal e evoluir para insuficiéncia
renal crénica avancada se ndo for feito tratamento
precocemente. Vale sdientar que a terapia
imunossupressora utilizada para a redizacdo de
transplantes renais também pode servir como gatilho
para o estabel ecimento da SHF®.

Na populacdo pedidtrica o lUpus eritematoso
sistémico e a artrite idiopética juvenil sdo importantes
causas reumatolégicas que desencadeiam a SHF
Suspeita-se desses acometimentos quando ha relato de
febre prolongada ndo associada a processos
infecciosos, além de hepatoesplenomegalia, citopenias
e distirbios da coagulagcdo. Como esses sintomas
costumam coexistir nas doencas citadas, a dosagem da
ferritina no sangue consegue discriminar a existéncia
de SHF associada ao quadro de base ou ndo. Apesar do
tratamento ndo estar totamente esclarecido,
iniciadmente é feito uso de corticosteroides e/ou
imunoglobulinas e em casos refratarios a essa
terapéutica  é associado ciclosporina  ou
ciclofosfamida®.

Em ambas as sindromes, tanto na primaria quanto
na secundaria, existe uma deficiéncia na proteina
perforina que gera excesso de células apresentadoras de
antigenos e provoca estimulagdo nas células T CD4,
gue conseguentemente levam a ativacéo e proliferagdo
anormal de macréfagos. Essas células provocam uma
reacdo inflamatdria, que é caracterizada pela secrecéo
de citocinas (INF, TNF-afa, IL-1, 6, 10, 12, 18), e
infiltram mudiltiplos 6rgaos, especialmente os do sistema
reticulo-endotelial, ocasionando ato grau
hemofagocitose. Esse mecanismo atesta a natureza
sistémica do processo evolutivo da doenca e da origem
as caracteristicas clinicas e laboratoriais dessa
sindrome?S.

Diante disso, pode-se concluir que o quadro clinico
tipico da doenga inclui febre alta de inicio subito,
hepatoesplenomegalia e citopenias, sinais e sintomas
evidenciados no caso da nossa paciente. S&o0 comuns
ainda em criangas, manifestagbes mucocuténeas, com
rash cuténeo inespecifico em 65% dos pacientes
pediatricos, e sintomas neurolégicos (encontrados em
até 30% das apresentacbes), incluindo paralisia de par
craniano, convulsoes, ataxia, encefalopatia,
irritabilidade, cefalela, neuropatia periférica e
alteragdes de consciéncia. No periodo neonatal a
apresentacdo  clinica pode estd associada a
manifestagdes isoladas do sistema nervoso central ou
faéncia hepética fulminante. N&o foi relatado na
histéria da nossa paciente alteragtes hepéticas®®10.

E importante ressaltar que a hiperferritinemia é um
marcador que corrobora para o diagnéstico da SHF
aguda, embora possa se elevar em 0utros processos
inflamatérios. Dessa forma, ferritina maior do que
10.000 mcg/L em criangcas com quadro clinico
sugestivo, apresenta 90% de sensibilidade e 96% de
especificidade para o diagnostico®.

De acordo com a Histiocyte Society (2004) é
necessaria a avaliacdo de critérios clinicos e
laboratoriais para o correto diagndstico dessa sindrome,

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.29 n.1,pp.56-60 (Dez 2019 - Fev 2020)

0s quais estdo expostos na tabela abaixo*:

Tabela 1. Critérios diagnésticos da sindrome hemofagocitica. Fonte:
HLH - 2004 1

Critérios diagndsticos da sindrome hemofagocitica

Defeito genético conhecido de SHF familiar ou apresentar
5 dos 8 critérios seguintes:

1. Febre>38,5°C

2. Esplenomegdia

3. Citopenia que afeta duas séries ou mais (Hb < 9
g/dL, plaguetas < 100.000 p/L, neutréfilos < 1000

wi)

4. Hipertrigliceridemia > 265 mg/dL  €ou
hipofibrinogenemia < 150 mg/DI

5. Hemofagocitose em medula dssea, bago, figado ou
ganglios, sem evidéncia de malignidade

6. Atividade de célula citotdxica de células NK baixa
ou ausente

7. Hiperferritinemia (> 500 ng/mL)

8. sCD25 elevado (sIL-2R > 2.400 U/mL)

Tais critérios diagnosticos, apesar de desenvolvidos
tanto para SHF primaria como secundaria, na prética
tém baixa performance para alguns subtipos de SHF
secundaria. Diante disso, foram propostos outros
escores para estimar o risco de SHF secundaria
HScore € um score numérico que avalia 9 variaveis
dentre clinica, laboratério e histologia, classificando de
0 a 337, sendo 169 o corte que identifica 90% dos
pacientes com SHF secundéria. Ademais, ha ainda
sugestdo de critérios especificos para diagndstico de
SHF secundéria a artrite idiopatica juvenil, lGpus
eritematoso sistémico ou malignidades®™t.

Dessa forma, podemos afirmar que a paciente do
caso em questdo foi classificada como portadora de
SHF secundéria, divergindo epidemiologicamente do
gue acontece na maioria dos casos. Esse diagndstico foi
guiado por achados como a reagdo vacinal ao
Micobaterium tuberculosis, pelo quadro clinico da
paciente e pela presenca de cinco critérios da SHF.

A paciente apresentou durante a investigacdo
diagndstica febre didria (méaxima de 38,5°C), citopenia
afetando duas séries hematopoiéticas,
hepatoesplenomegalia, hemofagocitose verificada em
mielograma, hiperferritinemiano valor de 1120 ng/ml e
trigliceridemia no valor de 285 mg/dI*.

No tocante as estratégias de tratamento, a
Histiocyte Society, em 2004, fez uma atualizacdo de
seu protocolo, baseando-o em agentes quimioterapicos
combinados com drogas imunossupressoras, fazendo
uso de dexametasona, etoposide e ciclosporina A.
Cuidados adicionais podem ser necessarios para
citopenias severas, desordens hemorragicas e
envolvimento importante do sistema nervoso
central &1L,

O tratamento para pacientes com diagnéstico de
SHF secundaria, forma a qual foi classificada a
paciente do caso apresentado, tem como objetivo
interromper o processo inflamatorio, utilizando
corticosteroides, responsaveis pela remissdo do quadro
de 71% dos doentes. Vale ressaltar que em criangas dé&-
se preferéncia pela metilprednisolona e dexametasona,
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pois ambas atravessam facilmente a barreira
hematoencefalica™.

E importante que o tratamento seja dirigido desde o
momento da suspeita clinica a condig¢ao desencadeante,
caso esta tenha sido identificada. Nossa paciente
realizou corticoterapia em dose imunossupressora com
boa resposta clinica. Em casos que a resposta esperada
ndo é acancada outros agentes imunossupressores
podem ser utilizados, tais como a ciclosporina A%,

Ainda, deve-se individualizar o tratamento de cada
paciente, baseando-se na gravidade e no curso da
doenca. Nos casos em que ha forte suspeita clinica e
que aparentemente apresentam prognostico mais
reservado, € recomendado que o inicio do tratamento
sgja instituido mesmo que ndo estejam presentes todos
os critérios diagnosticos na histéria clinica, devido a
gravidade da sindrome’.

Casos como 0 da nossa paciente, por exemplo,
apresentam resposta mais eficaz quando feito a
associacdo de corticosteroides e imunoglobuling,
entretanto em quadros mais graves é necessario a
combinacdo de drogas imunossupressoras e citotéxicas.
Imunoglobulinas sdo indicadas em casos de suspeita de
infecgdo viral e em casos graves sem resposta adequada
aos glicocorticoides*’.

Medidas como gastroprotegdo, antifingicos orais e
0 uso de anti-retrovirais devem ser avaliados e
considerados durante o tratamento iMuNOSSUPressor,
levando em consideracdo a causa que deu origem a
sindrome®.

Baseando-se nessa premissa, € interessante salientar
gue, anteriormente a introducdo das drogas
imunossupressoras, 0 prognéstico da SHF costumava
ser sombrio, especialmente nos quadros associados a
alteragbes genéticas. A introdugdo do etoposideo, na
década de 1990, foi um avango significativo no
tratamento. Além disso, destacamos que os resultados
obtidos através do protocolo do estudo colaborativo
HLH-94 (Histiocyte Society) foi baseado em uma
combinacdo de dexametasona, etoposideo e
ciclosporinaA, seguida de transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) em pacientes com formas
familiares, recorrentes ou graves e persistentes’.

Esse protocolo conseguiu melhorar a sobrevida
geral dos pacientes acometidos em 5 anos em 54%,
embora 29% dos pacientes tenham morrido antes de
serem submetidos ao TCTH. Os resultados favoréveis
foram mantidos a longo prazo, apesar de 22% dos
pacientes terem desenvolvido sequelas neurolégicas’.
Em seguida, foram realizados outros estudos que
apresentaram resultados favoréveis ao uso de globulina
antitimocitica (ATG), aemtuzumabe (anticorpo anti-
CD52) ou rituximabe (anticorpo anti-CD20). Ensaios
clinicos de anticorpos monoclonais gama anti-
interferon e imunoterapia hibrida (ATG, dexametasona,
e etoposideo) estdo em andamento e a publicacdo dos
resultados ainda estd pendente. Diante do exposto,
recomenda-se 0 uso do protocolo HLH-94 associado
aos critérios de diagnostico HLH-2004 como referéncia
para o0 tratamento dos pacientes acometidos
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atualmente’.

As complicactes associadas ao TCTH tendem a ser
consideraveis e devem ser levadas em consideragéo no
momento da decisdo terapéutica. A evolucdo do
procedimento com a presenca de infecgBes aumentam
as dltas taxas de mortalidade e morbidade nos doentes
e, portanto, recomenda-se que esse método sga
realizado em centros com experiéncia na técnica
empregada e utilize regimes de condicionamento de
intensidade reduzida’.

4. CONCLUSAO

A partir desse caso, pode-se observar que o
conhecimento dos critérios clinicos para a suspeita de
sindrome hemofagocitica sdo de sumaimportancia para
o diagndstico precoce da doenca. Diante disso, quanto
mais rapidamente o quadro for reconhecido, melhor
serd 0 prognoéstico dos pacientes, ja que a eficacia na
escolha das medidas e estratégias terapéuticas
influenciam diretamente na sobrevida dessa populagéo.
Vale ressaltar que cada caso deve ser tratado de forma
particular, levando em consideracdo o fator
desencadeante da sindrome, que se apresenta de forma
rara no nosso meio, com caracteristicas varidvels e dta
mortalidade.
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