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RESUMO - Introducio: sindrome hemofagocitica (HLH) é uma condi¢ao agressiva e potencialmente fatal que
acomete principalmente criangas pequenas. Relato: menino, 2 meses, apresentou quadro catarral apos reali-
zacao de vacinas, evoluindo com anemia hemolitica e posterior coagulacdo intravascular disseminada, com
necessidade de uso de drogas vasoativas e ventilacio mecanica. Realizado tratamento com pulsoterapia de
dexametasona, evoluindo com melhora completa do quadro. Discussao: a HLH corresponde a um distarbio
na homeostase do sistema imune que atinge principalmente criancas. O tratamento deve ser feito através de
corticoterapia e, em alguns casos, drogas imunomoduladoras, imunossupressoras ou transplante alogénico
de células hematopoiéticas. Conclusao: a HLH € uma patologia pouco comum, e sua ocorréncia apds a ad-
ministracdo de vacinas € pouco relatada. Apresenta sintomas que mimetizam infeccoes comuns e deve ser
aventada sua hipétese em casos de febre sem sinais de localizacao. Em geral, a evolucao da doencga € rapida

e cursa com alta morbimortalidade.

DESCRITORES - Sindrome Hemofagocitica, Linfo-Histiocitose Hemofagocitica, Reacio pés-vacinal.

INTRODUCAO

Primeiramente descrita em 1952, a sindrome
hemofagocitica, também conhecida como linfo his-
tiocitose hemofagocitica (HLH) é uma condi¢ao
agressiva e potencialmente fatal de ativacio ex-
cessiva do sistema imune. Acomete principalmente
bebés e criancas pequenas, com ou sem condicao
familiar predisponente. Os sinais e sintomas mais
comuns incluem febre, linfadenopatia, hepatoesple-
nomegalia, erupcao cutinea, sintomas neurologicos,
citopenias, ferritina sérica alta e alteracdes da fun-
¢ao hepdtica e a maioria dos pacientes evolui com
envolvimento e faléncia de virios 6rgaos. Pacientes
nao tratados tém sobrevida de meses, porém hd boa
resposta se houver terapia especifica, a qual baseia-
-se no diagnostico ou alta suspeita clinica. Devem
ser iniciadas prontamente medicacdes para suprimir
a inflamacao."*?

HLH é classificado como primdrio ou familiar,

Trabalbo realizado no Hospital Universitdrio Evangélico Mackenzie do Parand.

quando hda uma mutac¢ao genética causadora da sin-
drome; ou secundirio, se as alteracdes aparecem
ap6s um gatilho e desenvolvem HLH aguda (do-
enca viral, doenca auto-imune, linfoma). Estima-se
que aproximadamente uma crianca em cada 3.000
internada em um hospital pediatrico terciario tenha
HLH. E acredita-se que até um quarto dos casos
de HLH seja familiar. A fisiopatologia corresponde
a uma inflama¢io excessiva e destruicio de teci-
dos devido a ativacio imune anormal, causado pela
auséncia de feedback negativo sobre macrofagos e
linfécitos, causando niveis altamente elevados de
citocinas.>*

O diagnodstico segue uma série de critérios cli-
nicos e laboratoriais. O objetivo geral do tratamento
€ a supressao e controle da hiper-inflamacao, atra-
vés do transplante de células-tronco ou por meio de
medicamentos corticosteroides, imunossupressores,
imunomoduladores e citostdticos.'

Esse relato visa trazer para conhecimento mé-
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dico e académico o caso de um paciente internado no
Hospital Universitirio Evangélico Mackenzie com o
diagnostico de sindrome hemofagocitica a fim de que
tal patologia seja diagnosticada e tratada de forma mais
rapida, haja vista que representa uma condicao grave e
potencialmente fatal.

RELATO DE CASO

Paciente I.N.M.T., 2 meses, sexo masculino, pesan-
do 5540g foi admitido no Hospital Universitirio Evan-
gélico Mackenzie por "tosse". Apresentava quadro de
desconforto e esforco respiratério, tosse e coriza, com
um dia de evolucio. Inicio dos sintomas apos adminis-
tracio das vacinas do 2° més. Apresentou pico febril
(39°C) e fez uso de nebulizacao com broncodilatador,
sem melhora. Paciente previamente higido, tinha um
internamento nos primeiros 7 dias de vida em UTI neo-
natal por infec¢io neonatal precoce. Calendario de va-
cinas atualizado, sendo realizadas vacinas (pentavalen-
te, pneumo-10, VIP e rotavirus) hd 1 dia. Sem histéria
familiar relevante. Nao tinha contato com tabagistas ou
demais poluentes. Ao exame admissional, encontrava-
-se em regular estado geral, taquipneico, em HOOD
40%, mantendo FC 160 / FR 56 / SAT 98%. Ao exame
tordcico, apresentava murmurios vesiculares presentes
bilateralmente, expansibilidade pulmonar e simétrica,
sibilos esparsos, tiragem subcostal e discreta retracio
de furcula. Internado com diagnéstico de bronquiolite.

Realizados exames laboratoriais de entrada, com
PCR: 16,5; Hb: 9,1; VG: 26,2; leucdcitos: 5000; metamie-
l6citos: 1%; bastdes: 10%; segmentados: 70%; eosinofi-
los: 1%; linfocitos: 14%; mondcitos: 4%; desvio nuclear
a esquerda / plaquetas 131.000. Parcial de urina ino-
cente. No dia seguinte foram realizados exames de ima-
gem que mostraram: Raio X de torax com sinais de hi-
perinsuflacao, sem consolidacdes. Nos dias seguintes, o
paciente evoluiu com aumento da PCR, sendo o maior
valor de 26,4 mg/L no terceiro dia de internamento. O
valor de hemoglobina que era de 9,1 no primeiro dia,
passou para 8,3 no dia seguinte e chegou ao menor
valor de 6,1 no terceiro dia. O valor das plaquetas, por
sua vez, de 131.000 no dia do internamento, passou
para 85.000 no dia seguinte e posteriormente 55.000 no
terceiro dia.

Com trés dias de evolucao o paciente mantinha ta-
quipneia e esforco respiratério, evoluiu com distensiao
abdominal e diarreia. Apresentava também febre e irri-
tabilidade e evoluiu com geméncia. Foi prescrito bolus,
iniciada terapia antibidtica (ceftriaxona 100mg/kg/dia
e ampicilina 200mg/kg/dia) e plano basico de suporte
volémico (NHD). Solicitada coleta de LCR, com piora
do estado geral do paciente apds coleta. Apresentou FC
190, FR: 95, saturacao 91% em ar ambiente com esforco
respiratorio importante presente, moteamento generali-
zado da pele, tempo de enchimento capilar lentificado.

Ap0s estabilizacdo clinica, solicitada transfusao de
papas de hemdcias 15ml/kg e concentrado de plaque-

tas. No decorrer da noite, paciente voltou a apresentar
taquicardia, moteamento e balanco tordcico. Optado
pela realizacao de intubacio orotraqueal. Apds proce-
dimento, foi aspirada moderada quantidade de secre-
¢do sanguinolenta em cinula. Mantido em ventilacio
mecinica com NHD total e sedac¢io continua.

No quarto dia de internamento, paciente manti-
nha-se em estado grave, monitorizado. Nesse dia, re-
alizada nova transfusao sanguinea (10ml/kg), mantida
dobutamina (10 mcg/mg/min). No dia seguinte, ainda
estava em estado grave, porém estavel, continuando a
apresentar moteamento generalizado, preenchendo cri-
térios diagnosticos para sindrome hemofagocitica. Man-
tendo febre, hepato e esplenomegalia, alteracao em sis-
tema nervoso central, sangramento em cavidade oral,
bicitopenia e hipertrigliceridemia (<170mg/dD). Iniciado
pulsoterapia com dexametasona (0,3mg/kg/dia).

Ap6s 2 dias de corticoterapia, paciente apresentou
melhora expressiva do quadro clinico, sendo possivel
a realizacio da extubac¢io e manutencao da oxigena-
¢ao em HOOD a 40%, paciente encontrava-se ativo
e reativo, afebril, aceitando bem a dieta. Hemograma
realizado em dia 23/06 apresentando hemoglobina de
14,4 mg/dL, com melhora dos padrdes leucocitirios.
Plaquetas com valor de 283.000/mm3. Paciente recebeu
alta hospitalar no décimo dia de internamento.

DISCUSSAO

A HLH é uma sindrome de ativacao imune exces-
siva que afeta mais frequentemente criancas até os 18
meses de idade, como o paciente relatado nesse caso.
Ela pode ocorrer como um distirbio familiar ou espo-
radico e pode ser desencadeada por uma variedade de
eventos que perturbam a homeostase do sistema imu-
ne’, como por exemplo a resposta imunoldgica a apli-
cacao de vacinas. Os pacientes com HLH podem ter um
Unico episédio da doenca ou episoddios recidivantes,
ocorrendo recidivas com mais frequéncia em pacientes
com HLH familiar. O gatilho instigante para um episo-
dio agudo ¢ frequentemente uma infeccio. O gatilho
infeccioso mais comum € a infeccao viral causada pelo
virus Epstein-Barr (EBV).” Defeitos genéticos desempe-
nham um papel importante na infincia. A informaciao
genética pode ser util para determinar a probabilidade
de recorréncia, a necessidade de transplante de células
hematopoiéticas e o risco de HLH nos membros da fa-
milia.® Nesse caso, nao havia histérico familiar nem foi
investigada a heranca genética da crianga.

A HLH se apresenta como uma doenca febril com
envolvimento de multiplos 6rgaos. Assim, os sinais e
sintomas iniciais podem imitar infec¢des comuns, fe-
bre de origem desconhecida, hepatite ou encefalite.
Com poucas excecoes, as caracteristicas clinicas sio
semelhantes, independentemente de um defeito gené-
tico subjacente ter sido identificado. As caracteristicas
clinicas e laboratoriais mais prevalentes sao febre, em
até 95% dos casos, bicitopenias (92%), esplenomegalia,




hemofagocitose, aumento do nivel sérico da ferritina,
hipertrigliceridemia ou diminuicao nos niveis de fibri-
nogénio (89%), elevacao de CD25, em 97% dos casos e
diminuicdo da atividade celular das NK (71%).%° Nosso
paciente apresentou, durante evolucao do quadro, pelo
menos 5 dos principais achados.

Conforme observou Jordan et al., em sua pesquisa
em 2011, a maioria dos pacientes, inclusive o relatado
nesse caso, evolui para um estado grave, com envol-
vimento de varios Orgaos, citopenias, anormalidades
da funcao hepitica e sintomas neurolégicos. Deve-se
priorizar a avaliacao rapida do envolvimento de 6rgaos,
incluindo testes para insuficiéncia da medula Ossea,
anormalidades hepaticas, envolvimento neurologico e
ativacao imune, com o objetivo de iniciar o tratamento
o mais rapido possivel, uma vez que o diagnéstico (ou
uma alta probabilidade) seja estabelecido. A avaliagao
deve se concentrar na identificacao de erupcdes cuta-
neas, sangramento, linfadenopatia, hepatoesplenome-
galia e anormalidades neuroldgicas. Exames laborato-
riais que auxiliam na avaliacio da HLH geralmente sio
realizados como parte da investigacio de uma doenca
febril que envolve multiplos 6rgaos. Outros, como fer-
ritina sérica, triglicerideos e estudos imunoldgicos de
rastreamento, devem ser feitos imediatamente.'” Duran-
te os primeiros 4 dias de evolucao do quadro, todos os
exames disponiveis pelo servico foram solicitados.

BERGSTEN et al., recentemente sugeriram que, em
suspeitas da sindrome, deve-se coletar em todos os pa-
cientes hemograma completo com diferencial, estudos
de coagulacio, ferritina sérica, testes de funcao hepati-
ca (ALT, AST, GGT, bilirrubina total, albumina e lactato
desidrogenase) e triglicerideos séricos.® Niveis de fer-
ritina acima de 10.000ng/ml aparentam ser especificos
para HLH, porém nao sao muito sensiveis."" Com base
nos sintomas ou no grau de suspeita da presenca de
HLH, deve-se realizar os seguintes estudos: Culturas de
sangue, medula Ossea, urina, liquido cefalorraquidiano;
sorologias para o virus Epstein-Barr, citomegalovirus,
adenovirus e outros virus suspeitos; avaliacio da me-
dula 6ssea; eletrocardiograma, radiografia de térax e
ecocardiograma. A puncao lombar com liquido cefalor-
raquidiano deve ser realizada para todos os pacientes,
incluindo culturas e testes de virus conforme indicado
por achados clinicos e epidemiologia. O LCR é anormal
em mais da metade dos pacientes com HLH, com acha-
dos de pleocitose celular, raramente hemofagocitose e
proteina elevada. Ressonincia magnética cerebral, com
e sem contraste, para avaliar a possibilidade de infil-
tracoes parameningeais, derrames subdurais, necrose
e outras anormalidades; tTomografia computadorizada
do pescoco, térax, abddbmen e pelve para avaliar a ma-
lignidade oculta; ultrassonografia abdominal, se o exa-
me fisico para esplenomegalia for inconclusivo.’

Idealmente, o diagnéstico de HLH € baseado no
preenchimento dos critérios publicados utilizados no
estudo HLH-2004. Um diagnostico presuntivo depende
da presenca de elementos especificos, dos resultados
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de exames laboratoriais e de uma visao diferenciada
do estado clinico geral. O diagnostico € confirma-
do a partir da presenca de cinco dos oito achados:
febre>38,5°C; esplenomegalia; citopenia sanguinea pe-
riférica, com pelo menos dois dos seguintes itens: he-
moglobina <9 g/dL, plaquetas <100.000 ou contagem
absoluta de neutrofilos <1000; hipertrigliceridemia (em
jejum >265 mg/dL) e/ou hipofibrinogenemia (fibrino-
génio <150 mg/dL); hemofagocitose na medula 6ssea,
baco, linfonodo ou figado; atividade celular NK baixa
ou ausente; ferritina> 500 ng/mL (> 3000 ng/mL); CD25
soltvel elevado. No presente estudo, foram encontra-
dos 6/8 critérios, sendo que dois deles nao foram obti-
dos. Ainda assim, importante salientar que os critérios
foram baseados em ensaios clinicos e é improvavel que
englobe todos os casos de HLH. Logo, considerando
também a alta mortalidade na auséncia de tratamento,
existe a indicacao de iniciar a terapéutica em casos de
alta suspei¢ao.® 310

Pode haver dificuldade de diferenciar HLH da sep-
se ou da sindrome de disfuncio de multiplos 6rgaos
(SDMO). Ambos os grupos de pacientes, podem ser os
mais graves na UTI. Muitas vezes ha indicios de que a
gravidade da inflamacao pode ser maior do que o es-
perado para doencas criticas e uma investigacao mais
aprofundada para uma possivel HLH precisa ser con-
siderada. Esses pacientes apresentam febre persistente
com citopenias significativas, especialmente tromboci-
topenia, e requerem multiplas transfusdes. Hipofibri-
nogenemia pode ser Util para distinguir HLH de sepse,
embora a coagulacio intravascular disseminada (CIVD)
seja comum as duas. Hepatoesplenomegalia comumen-
te observada na HLH, mas n2o na sepse, pode auxiliar
no diagnostico diferencial. Se presente, a hemofagoci-
tose no tecido e na medula 6ssea pode ser sugestiva
de HLH, contudo a hemofagocitose também pode ser
encontrada em pacientes criticamente enfermos sem
outras caracteristicas de HLH."!

O objetivo da terapia € suprimir a inflamaciao com
risco de vida destruindo as células imunes. Nenhuma
droga foi aprovada para HLH, porém, conforme eluci-
dada na pesquisa de Marsh et al., em 2013, a terapia
consiste em uma série de tratamentos semanais com
dexametasona e etoposideo. Metotrexato e hidrocorti-
sona sao administrados aqueles com doenca do sistema
nervoso central (SNC). Pacientes que nido estao melho-
rando continuam com a terapia como uma ponte para
o transplante alogénico de células hematopoiéticas
(HCT). O HCT serd necessario naqueles com mutacio
genética, doenca do SNC ou recidiva da doencga. '* Lo-
catelli et al., em 2020, utilizou empalumabe (anticorpo
monoclonal anti-interferon- y IgG1) para o tratamento
de HLH e o associou como uma op¢ao de tratamento
para doencgas de dificil controle e baixo nivel de efeitos
toxicos. Felizmente, nosso caso nio se enquadra nos
critérios de necessidade de transplante, nem de uso de
empalumabe, pois além de haver boa resposta ao trata-
mento, nao foi observada recidiva desde entdo.
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Em 2004, um novo protocolo terapéutico foi inicia-
do. As principais modificacoes sio relacionadas ao uso
precoce da ciclosporina e a adicio da hidrocortisona ao
metotrexato. Quando o HLH ¢é desencadeado por uma
infeccao aguda ou por exemplo, doencas reumatologi-
cas, o tratamento do gatilho é apropriado, pois pode
remover o estimulo para a ativacdo imune. Pacientes
menos agudos e estaveis podem ser capazes de tolerar
o tratamento apenas da condicio desencadeante sem
terapia especifica. Nao hd consenso quanto a terapéu-
tica inicial ideal bem como a sua duragao. O presente
caso, por ter sido diagnosticado e tratado precocemen-
te, foi abordado exclusivamente com corticoterapia,
com excelentes resultados. A terapia proposta no pro-
tocolo HLH-94 consiste em 8 semanas de inducao com
etoposideo e dexametasona.!® 4

A doenca associada ao EBV comumente responde
ao tratamento padrio e rituximab pode ser um bom
adjuvante terapéutico, uma vez que pode diminuir a
carga viral.!!

Muitas infec¢oes podem desencadear HLH. A pes-
quisa de virus comuns associados ao HLH por reacio
em cadeia da polimerase deve ser feita, pois a infeccio
simultanea, ¢ a principal preocupacao. Infeccoes atipi-
cas que podem causar citopenias, elevacoes de mar-
cadores inflamatérios e outras caracteristicas da HLH
incluem leishmaniose visceral, micobactérias atipicas,
tuberculose, histoplasmose, Erlichia, Bartonella, espé-
cies de Brucella, adenovirus e herpes simplex disse-
minados. Na maioria dos casos, essas infeccoes devem
ser consideradas como quadro falseador da HLH, pois
o tratamento direto da infeccdo é preferivel a supressiao
imunolégica dirigida para HLH."

A indicacio da realizacio de HCT existe nas se-
guintes condi¢coes: mutacodes no gene HLH homozigoto
ou heterozigotico composto, falta de resposta a tera-
pia inicial, envolvimento do SNC e malignidade he-
matologica. Em relacao ao prognostico, sem terapia, a
mortalidade € alta. Como exemplo, aqueles com uma
mutacao herdada em um gene HLH tém uma sobrevi-
da de aproximadamente dois meses sem tratamento.

Ja pacientes tratados com o protocolo HLH-94 tiveram
uma sobrevida média de 54% em 6 anos.”® Aqueles com
envolvimento neurologico e menores de 6 meses tive-
ram uma sobrevida mais baixa; os com doenca familiar,
a maioria submetidos ao HCT, tiveram um prognostico
semelhante aos sem doenca familiar. Sequelas de lon-
go prazo da doenca e/ou tratamento incluiram efeitos
neurologicos tardios que variaram de retardo mental
grave a dificuldades de aprendizado e paresia nervo-
sa; e outros danos a 6rgios, como insuficiéncia renal,
bronquiolite obstrutiva e retardo de crescimento.!® Nos-
so caso ocorreu hd 4 meses. Existe o acompanhamento
ambulatorial com o paciente e, até a presente data, nio
foi observada nenhuma das sequelas supracitadas.

Observa-se que a maijoria dos pacientes que reca-
em o fazem dentro de um ano da doenca aguda ini-
cial. A recidiva € mais provavel naqueles com muta-
¢oes no gene HLH em comparacao com aqueles sem
mutacoes.? O risco de recaida deve ser minimizado,
reduzindo a exposicio a condicdes de disparo, se pos-
sivel. Isso inclui manter o controle das condi¢des reu-
matologicas e malignidades hematolégicas subjacentes
e prevenir infecgoes e outras alteracdes da homeostase
imune.” Como foram relatadas recorréncias apos a va-
cinacio, deve-se evitar a vacinacio nos primeiros seis
meses apos o tratamento e, em seguida, administrar as
vacinas uma por vez, em vez de combinar vdrias vaci-
nas durante a mesma visita.'*!”

A sindrome hemofagocitica reacional ¢ uma pa-
tologia pouco comum, associada principalmente ao
EBV. Sua ocorréncia apds a administracao de vacinas
¢ pouco relatada. A HLH estd relacionada a algum tipo
de alteracio na resposta imune e deve sempre ser con-
siderada ao investigar pacientes com febre de origem
indeterminada que apresentam bicitopenias e envolvi-
mento de outros 6rgaos. Em geral, a evolucao da doen-
¢a € rapida e cursa com alta morbimortalidade. Desta
forma, € essencial o diagnostico precoce a implementa-
¢ao do tratamento para boa evolucio.
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ABSTRACT - Introduction: Hemophagocytic syndrome (HLH) is an aggressive and potentially fatal condition that
affects mainly young children. Report: A 2-month-old boy presented with catarrhal symptoms after vaccinations,
evolving with hemolytic anemia and later disseminated intravascular coagulation, requiring the use of vasoactive
drugs and mechanical ventilation. Treatment with dexamethasone pulse therapy was performed, progressing with
complete improvement of the condition. Discussion: HLH is a disorder in the homeostasis of the immune system
that affects mainly children. Treatment should be done through corticotherapy and, in some cases, immunomodula-
tory, immunosuppressive drugs or allogeneic hematopoietic cell transplantation. Conclusion: HLH is an uncommon
pathology, and its occurrence after vaccine administration is rarely reported. It presents symptoms that simulates
common infections and its hypothesis should be considered in cases of fever without signs of localization. In gen-
eral, the evolution of the disease is fast and progresses with high morbidity and mortality.

KEYWORDS - Hemophagocytic syndrome, Hemophagocytic lymphohistiocytosis, Post-vaccination reaction.
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