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RESUMO

’

A linfo-histiocitose hematofagocitica ¢ uma sindrome pouco
comum, caracterizada por descontrolada ativacio e proliferacao
imunopatolégica, levando a evidéncias clinicas e laboratoriais
de inflamacgdo extrema. Pode ser causada primariamente por
mutagdes genéticas (linfo-histiocitose hematofagocitica fami-
liar) ou secundariamente, por uma condi¢io esporddica (linfo-
-histiocitose hematofagocitica adquirida), como infecgoes e ma-
lignidades. O objetivo deste trabalho foi chamar a atengio para
a hinfo-histiocitose hematofagocitica em sua forma secunddria
(adquirida), com discussdo de relato de caso e breve revisiao da
literatura. Em razio da forma secunddria da linfo-histiocitose
hematofagocitica ser rara e letal, pouco difundida no meio mé-
dico-académico, ter apresentagio varidvel e possuir testes que
exigem tempo necessdrio para o diagndstico, ela constitui desa-
fio para a realizacao do diagndstico precoce e do pronto inicio da
imunoquimioterapia necessdria & sobrevivéncia. O tratamento ¢é
complicado por curso clinico dinAmico, alto risco de morbida-
de e recorréncia da doenga. O prognéstico geralmente é muito
ruim, com evolugio potencialmente letal em curto periodo de
tempo se nio tratada.
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ABSTRACT

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH) is an uncommon
syndrome, characterized by uncontrolled immunopathologic
activation and proliferation, leading to clinical and laboratory
evidence of severe inflammation. It can be primarily caused
by genetic mutations (familial HLH), or secondarily, by a
sporadic condition (acquired HLH), such as an infection or
malignancy. The purpose of the study is to draw the attention
to hematophagocytic Lymphohistiocytosis in its secondary
(acquired) form, discussing a case report and briefly reviewing
the literature. Because the secondary form of hematophagocytic
lymphohistiocytosis is rare and lethal, and poorly widespread
in the medical-academic area, with variable appearance, and
requiring time-consuming diagnostic tests, it represents a
challenge for getting an early diagnosis, and immediately starting
immunochemotherapy necessary for survival. Treatment is
complicated by the dynamic clinical course, high morbidity
risk and recurrence. The prognosis is generally very poor, with
potentially fatal outcomes in short time if not treated.

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis/diagnosis;
Lymphohistiocytosis, hemophagocytic/drug therapy; Ferritins;
Perforin; Etoposide; Humans; Case reports

INTRODUCAO

Linfo-histiocitose hemartofagocitica (HLH, sigla do inglés
hemophagocytic lymphobistiocytosis) ¢ uma rara e catastrofica sin-
drome de hiperativaciao imunopatolégica, caracterizada por evi-
déncias clinicas e laboratoriais de inflamacio extrema.®

Foi descrita pela primeira vez em 1939, por Scott ¢ Robb-
Smith e, novamente, em 1952, quando foi reconhecida como
uma doen¢a desregulatéria imune hereditdria da infancia,
chamada “reticulose hematofagocitica familiar”. Naquele ano,
Farquhar e Claireaux relataram um caso de dois meninos irmaos
com citopenias progressivas ¢ fatais, hepatoesplenomegalia ¢
febre, com autdpsia apresentando hemofagocitose.® Risdal
et al., descreveram esta patologia associada & infecgio viral e,
posteriormente, Hadchouel et al., o fez relacionando a doenca
reumdtica.

A HLH ¢ classificada como primdria (ou familiar) e secun-
ddria (ou adquirida). A HLH primdria se apresenta em criangas
j& nos primeiros anos de vida e ¢ causada por mutag¢des genéticas
que afetam a funcio citotéxica das células de defesa,®” com des-
taque para o gene da perforina, o qual se apresenta com expressao
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reduzida em até 40% dos casos.®’ A incidéncia estimada é de
1,2 para cada 1 milhdo de nascidos vivos, sem predilecio por
sex0.” O risco de recorréncia € alto, e os pacientes nio apresen-
tam boas chances de sobreviver em longo prazo sem o transplan-
te de células hematopoiéticas.

J& a HLH secunddria ocorre no cendrio de doencas infec-
ciosas, malignas, reumatolédgicas ou condicoes metabdlicas, as
quais atuam como gatilho para a disfun¢io imunopatolégica.
Sua incidéncia se situa na faixa dos 16 aos 80 anos, com maior
prevaléncia entre 44 e 53 anos. A relagio entre sexo ¢ de 2,2
homens para cada 1 mulher.” O risco de recorréncia nao é bem
estabelecido. Quando surge em associagio com uma patologia
reumdtica, ¢ denominada sindrome de ativagio do macréfago
(SAM).

A etiologia nio estd bem esclarecida. Porém, sabe-se que a
HLH secunddria ocorre por disfunc¢io no mecanismo da cito-
toxicidade causada por algum gatilho, com ativacio prolongada
e excessiva de macréfagos, histidcitos e de células T CD8+, le-
vando a um estado inflamatério extremo com intensa hemofa-
gocitose na medula dssea e no sistema reticulo-endotelial. Como
consequéncias, tém-se manifestacdes clinicas que podem até re-
sultar em faléncia maltipla de érgos.

O diagndstico, assim como na HLH primdria, ¢é feito através
de um conjunto de sinais, sintomas e alteracoes laboratoriais.
Constitui-se num desafio, pois os sintomas sio muitas vezes ines-
pecificos e muitas caracteristicas sao sobrepostas com outras cau-
sas de doenca grave, incluindo sepse e neoplasia hematoldgica.

O primeiro protocolo internacional de tratamento da HLH
foi organizado pela International Histiocyte Society, em 1994,
com base em ensaios clinicos. Denominado Protocolo HLH-94,
inclui esquema de quimioterapia com dexametasona, etoposi-
deo e metotrexato intratecal.

O prognéstico da HLH secunddria em adultos sem trata-
mento ¢ muito ruim, mas as estatisticas sio limitadas pelo peque-
no nimero de casos relatados. Série de casos de adultos tratados
com variedade de esquemas reportou mortalidade em 30 dias de
20 a 44%, porém a mortalidade global foi de 50 a 75%.%

RELATO DO CASO

M.C.S, sexo feminino, 66 anos, parda, vitiva, lavradora, na-
tural e moradora do sul do Estado de Minas Gerais, foi interna-
da no Hospital Municipal Dr. Mdrio Gatti em outubro de 2014
para investigacio de quadro de febre de origem indeterminada,
associada a sindrome consumptiva. Era portadora de hiperten-
sdo arterial, diabetes tipo 2 nao insulinodependente, sindrome
depressiva e obesidade.

H4 1 més apresentava picos febris esporddicos (37,5° 2 40°C),
inapeténcia, adinamia, sudorese noturna, dor abdominal difusa
intermitente do tipo cdlica, diarreia aquosa em moderada quan-
tidade sem muco, pus ou sangue, presenca de vomitos, além
de perda ponderal de 10kg. Negou tosse, dor tordcica, dispneia
e outros sintomas. Ao exame fisico, apresentava-se em regular
estado geral, descorada, desidratada, sem linfonodomegalias pal-
paveis, sem alteragoes  oroscopia, eupneica, frequéncia cardfaca
de 120bpm em ritmo regular, afebril (36,3°C) e com pressao ar-
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terial de 100x60mmHg. O abdome apresentava-se globoso, fldci-
do, hipertimpanico, com dor 4 palpacao difusa e sem evidéncias
de visceromegalias e de sinais de alerta. Toque retal sem sinais de
sangramento. Hemograma revelou anemia normo-normo (he-
moglobina de 7,3), 219.000 plaquetas e 5.920 leucécitos, com
predominio de 4.795 neutréfilos. Fungio renal e transaminases
levemente alteradas. Coagulograma, glicemia, amilase e andlise
de urina I com valores normais.

Apbs avaliagdo inicial, iniciou-se antibioticoterapia empiri-
ca intravenosa com amoxicilina/clavulanato e suporte clinico.
Em hemograma subsequente, observou-se queda progressiva
da hemoglobina para 5,9g/dL, com plaquetas e leucdcitos se
mantendo dentro dos valores de referéncia. A ferritina sérica
foi 2.935pg/mL (normal até 293pg/mL), enquanto a contagem
de ferro sérico, transferrina e albumina foram baixos, e os de
reticulécitos, dentro da normalidade. Foi realizada transfusio
de duas unidades de concentrado de hemdcias, resultando em
baixo rendimento transfusional, com hemoglobina passando de
5,9 para 7,1g/dL.

Prosseguiu-se investigagio complementar com os seguintes
exames: radiografia de térax, ultrassom de abdome total, endos-
copia digestiva alta, ecocardiograma, colonoscopia, pesquisa de
BAAR no escarro, tomografia computadorizada (TC) de térax
e abdome, e sorologias para virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e hepatites B e C - todos sem alteragoes significativas.

Hemogramas posteriores mantendo queda da hemoglobina
com necessidade transfusional e sem outras citopenias. Conti-
nuou-se investigacido com cultura para micobactérias resultando
negativa, além de mielograma e bidpsia de medula 6ssea, cujos
laudos foram sugestivos de mielodisplasia.

Apés 2 semanas de aparente estabilizagio do quadro clinico
e em seguimento ambulatorial, paciente foi novamente interna-
da com queda do estado geral, febre (38,7°C), dor abdominal
associada a diarreia sem muco, pus ou sangue, e perda ponderal
de mais de 5kg. Ao exame fisico, notou-se surgimento de hepa-
toesplenomegalia, com bago a 8cm do rebordo costal esquerdo e
anasarca, com auséncia de linfonodomegalias. Exames laborato-
riais acusaram desta vez pancitopenia (hemoglobina de 5,6g/dL,
55.000 plaquetas e 3.580 leucdcitos, sendo 2.864 neutréfilos) e
distarbio hidroeletrolitico (hiponatremia e hipocalemia), além de
aumento de ferritina (12.292pg/mL), triglicérides (559mg/dL),
fibrinogénio (604mg/dL), proteina C-reativa (PCR) e Velocida-
de de Hemossedimentagao (VHS). Coagulograma e fungio re-
nal normais. Triagens infecciosas mostraram urocultura positiva
para Escherichia coli produtora de betalactamases de espectro
ampliado (ESBL), sendo iniciada antibioticoterapia com cefepi-
me e vancomicina intravenosas. Nova TC de abdome mostrou
figado e bago homogeneamente aumentados. TC de térax e de
crinio sem alteragdes significativas.

Apés 4 dias da readmissio, paciente evoluiu com choque
séptico de foco urindrio, necessitando de drogas vasoativas, po-
rém sem apresentar rebaixamento do nivel de consciéncia e sem
necessidade de intubagio orotraqueal. Novamente foi ampliado
o0 espectro antimicrobiano para imipenem. Apesar de todo su-
porte clinico, antibioticoterapia e transfusdes subsequentes de
concentrados de hemdcias, a pancitopenia grave persistiu, com
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hemoglobina mantendo-se em torno de 5g/dL e aumento pro-
gressivo da ferritina sérica, que chegou a 25.000pg/L.

Posteriormente 4 exaustiva discussao e revisio do caso junto
da equipe de Hematologia do hospital, levantou-se a hipétese
de sindrome hemofagocitica, sendo aplicado inquérito quan-
to aos achados necessdrios para tal diagnéstico, os quais foram
amplamente preenchidos. Foi iniciado tratamento quimioterd-
pico empirico, conforme o esquema HLH-94 para HLH, com
etoposideo e dexametasona. Triagem para colagenoses, doengas
reumdticas e neoplasias, além de sorologias para citomegalovi-
rus, virus do herpes e virus Epstein-Barr, foram solicitadas logo
antes do inicio do tratamento da HLH, resultando positivas
IgM e IgG para virus Epstein-Barr e herpes simples. A partir
do resultado dessas sorologias, foi iniciado aciclovir profildtico
por via oral.

Houve excelente evolugio clinica, com melhora gradativa
da pancitopenia, desaparecimento da febre, queda progressiva
e acentuada da ferritina sérica e redu¢io do tamanho do baco
(apresentava-se dentro do rebordo costal esquerdo apds a tercei-
ra dose do etoposideo), além de normalizagio da bioquimica e
subsequente resolucio do quadro séptico. Porém, apés a quarta
dose do etoposideo, paciente evoluiu com neutropenia febril,
sem piora dos marcadores para HLH. Foi prorrogada a quimio-
terapia e foram feitos suporte clinico e antibioticoterapia no-
vamente com imipenem. Com o retorno a quimioterapia, nao
houve novas repercussoes clinicas.

A paciente recebeu alta para acompanhamento ambulatorial
e término do tratamento da HLH com a equipe de hematologia
do referido hospital.

DISCUSSAO

A HLH secunddria é mais frequentemente observada em
adultos, sem histéria familiar ou causa genética conhecida. E
desencadeada por um gatilho, o qual pode ser representado pela
imunodeficiéncia ou por um distdrbio maligno, infeccioso, me-
tabdlico ou autoimune.

No entanto, deve-se ressaltar que os critérios diagnésticos
supramencionados nio refletem todas as caracteristicas clinicas
ou laboratoriais tipicas de doentes com HLH. Os pacientes afe-
tados nio apresentam todos os critérios em fase inicial da doen-
¢a, inclusive hemofagocitose na bidpsia de medula dssea, sendo
este achado menos importante, tornando o diagndstico dificil 1?
Essa afirmagio corrobora o que foi observado na primeira inter-
nagio da paciente, que apresentou evidéncias clinicas e labora-
toriais inespecificas que levantaram suspeita inicial de doengas
infecciosas e linfoproliferativas cronicas. Isso pois houve apenas
anemia, sem outras citopenias, e auséncia de esplenomegalia,
o que levou 2 interpretagio inicial do quadro como anemia de
doenga cronica. O mielograma e a bidpsia de medula 6ssea, rea-
lizados para descartar ou confirmar a possibilidade de neoplasia
hematolégica, evidenciaram sindrome mielodispldsica, sem
causa definida até aquele momento.

No quadro 1 tém-se exemplos de condi¢oes associadas tanto
a HLH primdria quanto 2 secunddria.

Conforme determinadas pela International Histiocyte Society
em 2004, as diretrizes para o diagnéstico da doenga incluem
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o teste molecular consistente com a HLH ou cinco dos oito
seguintes critérios: febre, esplenomegalia, citopenias afetando
duas ou mais linhagens (hemoglobina, plaquetas ou neutréfi-
los), hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia, hemofago-
citose (observada na medula dssea, bago ou linfonodo), hiper-
ferritinemia, auséncia ou baixa funcio das células NK, e CD25
soltvel (sCD25) aumentado (Quadro 2).

No retorno da paciente ao hospital, apds breve alta, foi pos-
sivel observar a exuberancia de sinais clinicos e laboratoriais. Em
especial, notou-se o aspecto refratdrio da anemia, caracterizando
péssimo rendimento transfusional, associado 2 hiperferritinemia
em grau acentuado. A evolugio para pancitopenia e esplenome-
galia permitiu ampliar as suspeitas para vérias doengas, inclusive
para as mais raras.

Apés discussio e revisio pormenorizadas dos exames labora-
toriais e de imagens, chegou-se a conclusao de que a paciente ad-
quirira HLH. Ao serem empregados os critérios definidores da
HLH, conforme as diretrizes de 2004 da International Histiocyte
Society, os achados apresentados pela paciente e condizentes
com a defini¢io da doenca foram os seguintes: documentagio de
febre intermitente e prolongada (38,3 a 40°C), esplenomegalia
(maior eixo do bago: 20cm), pancitopenia (hemoglobina com
menor valor de 4,9¢/dL, mesmo com transfusées sanguineas
subsequentes, acompanhada de plaquetopenia e neutropenia),

Quadro 1. Condigoes associadas a linfo-histiocitose hematofagocitica

Genética: PRF1, Muncl3.4, STX11, STXBP2

Associada com outras sindromes: sindromes de Chediak-Higashi I,
Griscelli IT, Hermansky-Pudlak IT, e XLP 2 e 11

Infecgoes

a) Virus: Virus Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes simples, virus
varicela-zdster, herpes virus humano tipos 6 e 8, parvovirus B19,
adenovirus, virus das hepatites A, B ¢ C, e virus da imunodeficiéncia
humana

b) Bactérias: Salmonella spp., Leptospira e Rickettisias

c) Protozoarios: Plasmodium e Leishmania

d) Micobactérias: Mycobacterium tuberculosis (tuberculose disseminada)
e) Fungos: aspergilose invasiva e infeccao por Penicillium marneffei

)

Sindromes metabélicas: intolerincia congénita A proteina lisina,
sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-Aldrich e sindrome de
Omenn

Malignidades: linfoma nio Hodgkin (células T, B e NK) e leucemia
aguda
Medicamentos: anti-inflamatérios nio hormonais (incluindo a

aspirina), anticonvulsivantes (fenitoina e lamotrigina), metotrexato,
sais de ouro, sulfassalazina, quimioterdpicos imunossupressores

Desordens reumatolégicas: doenca de Still do adulto, artrite
reumatoide juvenil e lipus eritematoso sistémico

Outras condigées: transplante e transfusio recente de hemoderivados

PRF1: poro formador de proteina 1; Munc: gene descoordenado da proteina
de mamifero; STX11: sintaxina 11; STXBP2: proteina de ligacdo da sintaxina
2; XLP: sindrome linfoproliferativa ligada ao cromossomo X (sindrome de
Duncan): NK: células natural-killer. Adaptada pela autora: Ronchi Janior et
al.;"Y Rajagopala e Singh.!?
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hipertrigliceridemia (559mg/dL) e hiperferritinemia (maior
valor: 25.000ug/dL). Todos estes achados fecharam cinco dos
oito critérios para HLH, conforme as diretrizes. Embora nao
fosse condigdo essencial para tal diagndstico, foi realizada uma
revisao da lAmina do mielograma da primeira internagao, sendo
notados alguns macréfagos fagocitando células hematopoiéticas
(Figura 1). Estes achados, somados aos cinco critérios supra-
mencionados, fortaleceram diagnéstico de HLH.

Cabe ressaltar que outros achados comuns, observados em
muitos estudos e que nio constam entre os principais critérios
diagndsticos propostos pela International Histiocyte Society, sio:
hepatite, coagulopatia, hiponatremia, edema, prurido, hipoal-
buminemia, elevagio da desidrogenase Lictica (LDH), da PCR,
do D-dimero e da lipoproteina de baixa densidade (LDL), di-
minui¢do da lipoproteina de alta densidade (HDL), aumento de
proteinas e células do liquido cefalorraquidiano, além de sinto-
mas neuroldgicos que variam de défices focais a estado mental
alterado.

Estudos recentes demonstraram que os gatilhos mais encon-
trados foram malignidades, seguidas de infec¢ao e desordens au-
toimunes. Dentre os agentes infecciosos, os mais comuns sio os
virus, em especial o Epstein-Barr, seguido do citomegalovirus.
Em concordancia a esses estudos, observou-se que o resultado
das sorologias IgM e IgG para o virus Epstein-Barr foi positivo
na paciente, permitindo-se acreditar que uma suposta infecgao
pelo virus seja o gatilho para a instalagio da HLH.

O tratamento da HLH tem como base o Protocolo HLH-94,
que inclui duas fases: a terapia de inducio de 8 semanas com
dexametasona, etoposideo e metotrexato intratecal (esse tltimo,
se envolvimento do sistema nervoso central), e a terapia de ma-
nutengio, que se destina como uma ponte para o transplante.
O principal objetivo da fase de indugao é suprimir o processo
inflamatério, inibindo a atividade de histiécitos, linfécitos e a

Quadro 2. Critérios diagndsticos propostos pela International Histiocyte
Society em 2004.

O diagnéstico de linfo-histiocitose hematofagocitica requer um
teste molecular consistente com a doenga ou 5 dos 8 dos seguintes
critérios:

1. Febre

2. Esplenomegalia

3. Citopenias afetando mais que 2 linhagens:

a. Hemoglobina <9g/dL

b. Plaquetas <100x10°/L

c. Neutréfilos <1,0x10%/L

4. Hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia:
a. Triglicérides 2265mg/dL

b. Fibrinogénio <150mg/dL

5. Hemofagocitose na medula 6ssea, bago ou linfonodo
6. Baixa ou auséncia de atividade das células NK
7. Ferritina 2500pg/dL

8. CD25 soltvel 22.400U/mL

NK: natural killers. Fonte: Jordan et al.!?
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expressdo de citocinas (Figura 2). Ao fim de 8 semanas, os pa-
cientes sio desmamados da indugio ou transferidos para a fase
de manutencio.

Posteriormente a terapia de indu¢io de 8 semanas, para os
pacientes que nio apresentam intercorréncias durante desma-
me dessa fase, que recuperam a fun¢io imunolégica normal, e
que nido possuem defeitos genéticos identificados e associados a
HLH, recomendam-se interrup¢io do tratamento e monitori-
zagao de possiveis recidivas. Do contrdrio, passam para a terapia
de manutengio. Conforme o protocolo HLH-94, a manuten-
¢io consiste de pulsos de 150mg/m?/dia de etoposideo a cada 2
semanas, alternando com pulsos de dexametasona a 10mg/m?/dia
por 3 dias também a cada 2 semanas, até chegar ao tratamento
definitivo, que ¢é o transplante de medula 6ssea (TMO).

A resposta ao tratamento ¢ determinada por evidéncias de
resolugdo clinica e laboratorial, incluindo melhora da espleno-

Figura 1. Hemofagocitose no mielograma. Macréfago fagocitan-

do células hematopoiéticas (seta vermelha), observado na lami-
na do mielograma, visto por microscépio Nikon Eclipse E200
(100x/1,25) do Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital
Municipal Dr. Mério Gatti, corado pelo método Leishman.

Smg/m?

3
25mg/m 1.25mg/m?

VYVVV V V V V V
VVVYV
01ZI3I'4‘I5673

Semanas

SNC: Sistema Nervoso Central. Adaptado de: Jordan et al.".

10mg/m?
Dexametasona

Etoposiden

Metotrexato intratecal +
hidrocortisona (SNC)
L

Figura 2. Terapia de indugio para linfo-histiocitose hematofa-
gocitica. Protocolo HLH-94.

Rev Soc Bras Clin Med. 2016 out-dez;14(4):225-9



megalia, linfadenopatias, funcio hepdtica, dosagens de ferritina,
sCD25 e fibrinogénio, além do desaparecimento da febre.”

Durante o tratamento da paciente, observou-se melhora
significativa dos marcadores diagnésticos da HLH, em especial
da ferritina, como também da diminui¢io importante do baco
ap6s a terceira dose do etoposideo. Porém, apés quarta dose do
quimioterdpico, a paciente apresentou neutropenia febril, com-
plicacio frequente e comum da terapia, nao sendo notada piora
dos marcadores laboratoriais da HLH. Com a reintroducio do
etoposideo posteriormente a resolu¢ido daquele quadro, a pa-
ciente evoluiu de forma excelente e favordvel. Recebeu alta hos-
pitalar e seguimento ambulatorial com equipe de hematologia
do hospital para término do tratamento.

A HLH em adultos ¢ uma doenca rara e pouco diagnosti-
cada, cujas associagdes mais importantes e que devem ser in-
vestigadas sdo os virus e as neoplasias hematoldgicas malignas.
Diagnosticar HLH ¢ o primeiro passo critico em dire¢io a uma
terapia bem-sucedida, mas é um desafio por causa da ocorréncia
rara, apresentacio varidvel e achados inespecificos desse trans-
torno. O progndstico geralmente é muito ruim, com elevada
morbidade e evolugao potencialmente letal em curto espago de
tempo se ndo tratada. No entanto, torna-se fundamental o re-
conhecimento da doenga, em especial nos adultos, para que se
possam realizar o diagndstico precoce e a institui¢do do trata-
mento a tempo.
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