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1 INTRODUCAO

A sindrome hemofagocitica ou linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) é
uma doenca agressiva caracterizada por ativacdo imune excessiva e muitas
vezes sao confundidas com sepse e disfungcdo multiorganica, com alta taxa de
mortalidade (ANSUINI et al., 2013). E subdividida em: primaria quando
associada a um distarbio genético; e secundaria, quando ndo ha uma mutacéo
genética conhecida, mas ocorre devido a algum gatilho como infec¢do, doenca
autoimune, neoplasia e etc. Nos ultimos anos a infec¢do pelo virus da dengue
estd sendo reconhecida como um desencadeante de HLH (JANKA, 2007;
MCCLAIN e ECKSTEIN, 2017).

A dengue é considerada a doenca de transmissdo vetorial com o maior
crescimento no mundo e sua incidéncia aumentou 30 vezes nos ultimos 50 anos.
Ocorre em 128 paises, com cerca de quatro bilhbes de pessoas em risco
(BRADY et al., 2012). Trata-se de uma doenca aguda, infecciosa, nao
contagiosa, sistémica e de etiologia viral, causada por quatro sorotipos do virus
(DENV-1, DENV2, DENV-3 e DENV-4). O virus é transmitido pelo Aedes aegypti
(vetor primario), que se encontra distribuido nas regides tropicais e subtropicais
do mundo, predominantemente em areas urbanas e semi-urbanas (HALSTEAD,
1997).

No Brasil, 0 cenario da dengue teve mudancas significativas ao longo das
Gltimas décadas, destacando-se o crescimento alarmante no nimero de pessoas
acometidas em uma sucessao de epidemias associadas a introducdo e/ou
circulacdo de um ou mais sorotipos do agente etiolégico e crescente propor¢cao
de pacientes acometidos pela forma grave da doenca. Entre 2000 e 2015, a taxa
de incidéncia aumentou em 184,3% (contrariando a tendéncia de decréscimo da
carga de doencgas transmissiveis no Brasil) e a taxa de mortalidade aumentou
500%, passando de 0,04 a 0,24 6bitos por 100.000 habitantes (ARAUJO et al.,
2015).

A identificacdo precoce dos casos de dengue € de vital importancia para

a tomada de decisbes e implantacdo de medidas de maneira oportuna e, o



manejo clinico dos casos, visa principalmente evitar a ocorréncia de Obitos.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A infeccdo pelo virus dengue pode ser
assintomatica ou sintomatica. Quando sintomatica, causa uma doenca sistémica
e dindmica de amplo espectro clinico, variando desde doenca febril auto-
limitante para chogque com risco de vida (KOSHY et al., 2016; MINISTERIO DA
SAUDE, 2016). Menos de 2% dos pacientes com dengue apresentam as formas
graves da doenca, que sao classicamente a febre hemorragica da dengue (FHD)
e a sindrome do choque da dengue (DSS) (AVIRUTNAM et al., 2006;
MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Mas, nos Ultimos anos, houve aumento de
relatos de manifestacbes atipicas, algumas com grave evolucdo, inclusive
associados a HLH (KOSHY et al., 2016). O objetivo deste trabalho é descrever

um caso de HLH secundaria a Dengue.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA



2.1.1. Definigéo

Linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) trata-se de uma doenca sub-
diagnosticada, onde acontece uma resposta inflamatoria sistémica grave e
exagerada de ativacao imune, que pode levar a morte. Ocorre como uma doenca
familiar ou esporadica, e esta associada a vérias condi¢oes, tais como doengas
hereditarias (destacando as imunodeficiéncias), neoplasias, terapia
imunossupressora pos-transplante, doencas auto-imunes e infeccées (DUBUC
et al., 2015; MCCLAIN e ECKSTEIN, 2017; ROSADO e KIM, 2013; SCHRAM e
BERLINER, 2015).

A linfohistiocitose hemofagocitica também é conhecida como “sindrome
da ativagdo macrofagica”. E, € chamada de "sindrome hemofagocitica reativa”
quando esta associada a artrite idiopéatica juvenil ou outras doencas
reumatoldgicas. Outros termos também sado utilizados, mas em menor
frequéncia como: histiocitose hemofagica e linfohistiocitose eritrofagocitica
familiar (FEL). Quando associada a virus, também pode ser chamada de
sindrome hemofagocitica associada a virus (VAHS) (MCCLAIN e ECKSTEIN,
2017).

2.1.2. Classificacao e Etiologia

A doenca é classificada como primaria, quando associada a um disturbio
genético; e secundéria, quando geralmente ndo ha uma mutacdo genética
conhecida, mas h& um gatilho, como doencas auto-imunes, neoplasias,
infeccbes etc (MCCLAIN e ECKSTEIN, 2017).

A diferenciacdo entre primario e secundario ndo é necesséria para o
diagndstico e abordagem inicial, mas a identificacdo de mutacfes genéticas é
importante para planejamentos futuros em relacdo a doenca de base, ja que
pode ser Util para prever recorréncias, necessidade de transplante de medula e
risco da sindrome em outros membros da familia (MCCLAIN e ECKSTEIN,
2017).

Tanto a forma genética quanto a forma adquirida, podem ser precipitadas

por processos infecciosos ou outros eventos que ativem a imunidade e, ambas



tém alto risco de mortalidade. Outro fator de confuséao na diferenciacao das duas
formas é que a secundaria também pode ter algum defeito genético associado a
sindrome, como por exemplo, defeito heterozigotico, mutacéo esta que resulta
no defeito na expressdo de proteinas (Tabela 1) (ANSUINI et al.,, 2013;
BEREIKIENE et al., 2017; MCCLAIN e ECKSTEIN, 2017).

Tabela 1. Classificacdo e principais gatilhos para o desenvolvimento de linfohistiocitose
hemofagocitica (HLH). (MACHACZKA M. et al., 2011)

HLH - Farma genética HLH - Forma adquirida

Defeitos Local das Associadasa - Virais: EBY, CMV, Herpes,

geneticos mutagdes infecghes adenovirus, influenza;

conhecidos - Bacterianas: especiesvariadas;
HLH familiar 7 [FHLL) Oq213-22 - Fungos: Aspergilos spo, Candida

PFR1 [FHLZ) 10g21-22 5pp, DUTODs;

UNC13D [FHLE) 17g25 - Dutros Microorganismos:

STX 11 [FHL4) 65024 Pre umooystis firovecr; Malaria,

STXBP2Z [FHLS) 15p13 Leishmania

Defeitos Nao Associadasa  Artrite idiopatica juvenil, doenca de

genaticos determinados | doencas =till, kawasaki, artrite reumatoide,

desconhecidos aut-imunes  vasculites,

polimiosites/dermatopolimiosites,
esclerose sistémica e lupus
eritematoso sistémico.

Sindromede

Imunossupressaa) pos transplante

Chedizk-Higashi 1gd2.1— Tergpia imunossupressora
HLH associadaa | [LYST) q42.1 Postransplantes autdlogos e alogénicos de celulas
sindromes da tronco
imunodeficiencia | Sindromede Assocacaca  Ex anticonvulsivantes
Gricelli [RAB2ZTA) | 15g21 drogas [carbamazepina, fenitoina)
Croenca Associacdoa  Linfomas, especialmente Linfoma
linfoproliferativa doencas de Hodgkin
ligada ao X malgnas Cutras doengasmalignas:
[SH2D1A) ¥g25 - Mielodisplasias, leucemia mieloide
[EIAF) Xg25 aguda, lewcemia linfdide agudsa,

mieloma multiplo.

- Tumores solidos: Timoma,
melanoma, carcinoma
hepatocelular, tumor de celulas
EErminativas

2.1.2.1. Forma priméria

A forma priméaria é a mais comum na infancia e pode ser por heranca

autossdmica ou ligada ao X. Divide-se em dois grupos (Tabela 1 e Tabela 2).



Tabela 2. Alteragdes genéticas de linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) priméria (adaptada:
BEREIKIENE et al., 2017)

HLH GENETICA ‘ GEN ‘ PROTEINA CODIFICADA ‘ LOCALIZAGAO NO
HLH FAMILIAR CROMOSS0MO
FHLH-1 DESCONHECIDO DESCONHECIDO 9g21.3-q22
FHLH-2 PFR1 Perforinas 10g21-22
FHLH-3 UNCI13D Muncl3-4 17g25
FHLH-4 STXI11 Syntaxinll 6q24
FHLH-5 STXBP2(UNCI18B) Muncl3-2 19p13.2-3
IMUNODEFICIENCIAS
CHS LYST Lyst 1q42.1-q42.2
GS-2 RAB27A Rab27a 15g21
XLP-1 SH2DI1A SAP xq25
XLP-2 BIRC4 XIAP xq25

Outros defeitos imunoldgicos raros (por exemplo, HPS-2, SCID, deficiéncia de ITK)

A. Forma primaria familiar (FHLH)

E herdada de forma autossémica recessiva, com historia familiar
geralmente negativa (ROSADO e KIM, 2013). Neste tipo, a HLH é a Unica

manifestacéo e, o inicio da doenca ocorre em 70-80% dos casos em menores

de 1 ano de idade. Mas, pode iniciar na adolescéncia e na idade adulta.

Na literatura existe descricdo de cinco genes relacionados a FHLH
(Tabelas 1 e 2):

Um gene pouco conhecido no cromossomo 9 (FHL1);

O PRF1 (FHL2) que codifica a proteina perforina presente em
células T e NK e que participa da regulacéo do sistema imunolégico
a partir da destruicdo de células T inviaveis, e também do processo
de apoptose através da criacdo de canais celulares que permitem a
entrada de substancias citoliticas dentro das células a serem
destruidas.

Outro gene ligado a FHL é o UNC13D (FHL3) que esta envolvido
na maturacao granulos citoliticos das células T e NK.

O STX11 (FHL4) codifica as proteinas Muncl3 e sintaxina-11 que
regulam a fuséo e transporte de vesiculas contendo granulos nas
células alvo.

O STXBP2 (FHL5) codifica proteinas envolvidas no trafico

intracelular, no controle do complexo SNARE (superfamilia de



pequenas proteinas que estdo envolvidas nos eventos de fusdo de
membrana, trafego de proteinas intracelulares e processos
secretorios) e na liberacdo de granulos citotdxicos por células NK
(Figura 1) (JANKA, 2007; JOBIM et al., 2010; MCCLAIN e
ECKSTEIN, 2017; WHEELER et al., 2010).
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Figura 1. Citélise de células-alvo por linfécitos T e células NK — A ativacao das
células efetoras em situacbes normais permite a morte das células-alvo pela
liberacdo de perfurinas e granzimas. Na linfohistiocitose hemofagocitica (HLH)
existem defeitos nesse processo, permitindo que as células efetoras continuem
sendo estimuladas, produzindo linfocinas, ao mesmo tempo em que séo impedidas
de destruir as células-alvo infectadas. Esse processo termina por um estimulo
exagerado que estimula a hemofagocitose com suas consequéncias. (JOBIM et al.,
2010)

B. Forma primaria ligada a imunodeficiéncias

Pode estar ligada a Sindrome de Chédiak-Higashi, Sindrome de Griscelli
Doenca linfoproliferativa ligada ao X, Sindrome de Hermanski-Pudlak,
Deficiéencia de cinase de células T indutiveis com interleucina-2, Doenca
granulomatosa cronica etc (Tabelas 1 e 2) (JANKA, 2007; MACHACZKA et al.,
2011; MCCLAIN e ECKSTEIN, 2017; ROSADO e KIM, 2013). Na infancia, a



linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) secundaria pode ser o primeiro sintoma

de imunodeficiéncia.

Ja séo conhecidos alguns genes envolvidos no desenvolvimento de HLH
em portadores de imunodeficiéncias como, por exemplo: na Sindrome de
Griscelli ocorre mutacdo no gene RAB27A e na Sindrome de Chediak-Higash a
mutac&o ocorre no gene LYST (Tabela 2) (BEREIKIENE et al., 2017).

2.1.2.2. Forma secundaria

As formas adquiridas ou secundarias de HLH podem acontecer em
qualquer idade e estdo associadas principalmente a vacinacdo e infeccbes
(virais, fangicas, bacterianas e parasitarias). Os principais virus ligados a HLH
sdo do grupo herpes, especialmente Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus
(CMV). Mas, ha relatos na literatura de HLH por outros virus (como febre amarela
e dengue), protozoarios (como a Leishmania) e outros microorganismos (Tabela
3) (BEREIKIENE et al., 2017; JANKA, 2007).

As doencas autoimunes como lupus eritematoso sistémico (LES), artrite
reumatoide, poliarterite nodosa, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica e
doenca de Kawasak também compdem o expectro de doencas associadas a
HLH secundaria. As neoplasias, especialmente os Linfomas e leucemias
também podem estar associados com HLH, principalmente em adultos
(BEREIKIENE et al., 2017; JANKA, 2007; JOBIM et al., 2010).

Tabela 3. Causas mais comum de linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) secundaria
(adaptada: BEREIKIENE et al., 2017)

INFECCAO AGENTES

Herpes virus (EBV, CMV, HHV-8), HIV, Adenovirus,
HAV, HBV, HCV, Sarampo, Rubéola, Caxumba,

VIRAL Parvovirus B19, Enterovirus, Virus da Dengue,

Hantavirus, Influenza

) Staphylococcus aureus, Campylobacter spp.,
BACTERIAS Fusobacterium spp., Mycoplasma spp., Chlamydia
Spp., Legionella spp., Salmonella typhi, Rickettsia




spp., Brucella spp., Borrelia burgdorferi,
Mycobacterium tuberculosis
Candida spp., Cryptococcus spp., Pneumocystis
FUNGOS spp., Histoplasma spp., Aspergillus spp., Fusarium
spp.
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
PARASITAS Toxoplasma spp, Ba_lbesia spp., Strongyloides spp.,
Leishmania spp.
Linfoma de células T / células NK, linfoma
DOENCAS anaplas_lco d_e g_elulas grande_s, Ilnfoma} C!e HodAgkln,
Leucemia mieldide aguda, mieloma multiplo, cancer
MALIGNAS . ~ :
de prostata e pulméo, carcinoma hepatocelular
oENAs | e o
REUMATOLOGICAS gativa, patica ]

2.1.3. Epidemiologia

Estima-se que HLH primaria ocorra em 1/100.000 pessoas menores de 18
anos idade, cuja prevaléncia varia, nos diversos locais do mundo. Na Suécia a
forma familiar ocorre em 1/50.000 bebés nascidos vivos, e no Japédo em 0,342/
100.000 casos (ROSADO e KIM, 2013).

A frequéncia da HLH secundaria ndo € exatamente conhecida. A relacao
do aparecimento da doenca em meninos e meninas é de 1:1, no entanto, em
pessoas mais velhas ha uma maior prevaléncia no sexo masculino (ROSADO e
KIM, 2013).

2.1.4. Fisiopatologia

2.1.4.1 Mecanismos imunopatolégicos

A Linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) € uma sindrome caracterizada
pela desregulacio da proliferacdo e ativacdo de linfocitos. E principalmente
caracterizada pelo prejuizo e inatividade das células NK e de linfocitos

citotéxicos, os quais levam a superativacdo macrofagica e hipercitocinemia. O



resultado é o descontrole e ineficiéncia da ativagdo do sistema imune, disfuncéo
de mudltiplos 6rgdos e hemofagocitose pelo sistema reticuloendotelial
(WHEELER et al., 2010).

A partir de um dos gatilhos ja citados anteriormente, inicia-se uma resposta
TH1 exagerada e paralelamente uma fungdo citotoxica defeituosa. Ocorre
ativacao de linfocitos T CD8+ e dos histidcitos e estimulo a proliferacéao clonal e
ativacdo de células NK, com consequente liberacdo de grande quantidade de
citocinas como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y),
interleucinas (IL) IL-13, 6, 10, 12, 16 e 18 e receptor soluvel da IL-2 (CD25)
(JOBIM et al., 2010).

Os macrofagos sao ativados pela TNF-a e IFN-y levando a
hemofagocitose (Figuras 2 e 3.), a secrecdo de ferritina e também ativa o
plaminogénio que resulta em aumento de plasmina, hiperfibrindlise, e
consequentemente, pode levar a coagulacdo intravascular disseminada.
Juntamente com agentes infecciosos, as citocinas TNF-a, IL-1B sao
responsaveis pela febre. A interleucina IL-6 também contribui para febre e
insuficiéncia renal. JA& a pancitopenia € resultado da hemofagocitose das
diversas células sanguineas, como eritrocitos, plaguetas e leucdcitos e da
diminuicdo da hematopoiese pelas citocinas IFN-y, TNF-a e IL-1B (Figura 3.).
Outro achado é o aumento de triglicerideos causados pela TNF-a que inibe a
lipase de lipoproteinas. Os macrdéfagos também produzem a IL-12 que estimula
as células NK, retroalimentando o sistema, num ciclo que se nao for interrompido
levara a morte (JOBIM et al., 2010).

&

Figura 2. Histidcitos com fagocitose de eritrocitos e plaquetas (JANKA, 2007)



Figura 3. Vérias células sendo fagocitadas (BEREIKIENE et al., 2017)

2.1.4.2 Mecanismos Genéticos

Para que ocorra a lise celular, os linfocitos T e as células NK séo ativados
e desencadeiam a migragéo de granulos liticos para a sinapse imunoldgica a fim
de unir-se a membrana plasmatica da célula alvo. Esses granulos liberam as
perfurinas e granzimas que levardo a morte celular (Figura 1). Porém, na HLH
ocorre a diminuicao da liberacéo desses granulos formadores de poros, embora
o estimulo da producédo de citocinas esteja preservado. Tudo isso leva a uma
resposta inflamatoria exagerada, mas paradoxalmente, uma diminuicdo da
citotoxicidade (BEREIKIENE et al., 2017; JOBIM et al., 2010).

Acredita-se que o ponto chave da doenca seja a dificuldade citolitica das
células NK e dos linfocitos T. Como ja citado anteriormente, a HLH familiar ocorre
devido a defeitos em cinco genes: um gene pouco conhecido no cromossomo 9
(FHL1); o PRF1 (FHL2); UNC13D (FHL3); STX11 (FHL4); e O STXBP2 (FHL5).



Todos esses genes estdo envolvidos no processo de liberagcdo de gréanulos
citoliticos para a célula alvo. Mutacbes nestes genes levam a falhas na
maturacao dos granulos citoliticos, na criacdo de poros celulares que permitiriam
a entrada dessas substancias citoliticas nas células a serem destruidas, ou ainda
defeitos na fuséo e transporte de vesiculas contendo granulos para dentro das
células alvo (Figuras 1 e 4) (BEREIKIENE et al., 2017; JOBIM et al., 2010).

O gene RAB27A é responsavel pela producdo de uma proteina que
controla a secrecéo de granulos citoliticos. Na sindrome de Griscelli h4 mutacéo
desse gene e por isso, 0s granulos polarizam, mas ndo chegam até a membrana
plasmatica. Nos pacientes com mutacdes nos genes FHL3 e FHL4, o defeito
ocorre no processo de fusdo dos granulos com a membrana. No caso de
mutacdes no gene FHL2, o mecanismo de exocitose esta intacto, porém as
células T e NK ndo expressam perfurinas efetivas e, portanto, ndo destroem as
células-alvo. Ja na mutacdo no gene FHL4 ha falha na degranulacao (Figuras 1
e 4) (BEREIKIENE et al., 2017; JOBIM et al., 2010).

a) Resposta Imune Normal b) Resposta Imune Ineficaz na HLH
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Figura 4. Resposta imune normal (a) e resposta imune descontrolada durante HLH (b).
Esquema mostrando os processos de formacgdo das vesiculas com granulos citoliticos
e exocitose: maturacdo, polarizagdo, aumulagcdo, fusdo com a membrana celular e
exocitose (adaptada: BEREIKIENE et al., 2017).



2.1.5 Linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) e infec¢des virais

A associacdo entre HLH e infeccOes esta estabelecida desde 1979
quando Risdall descreveu, pela primeira vez, uma série de 19 pacientes que
tiveram HLH associada a infec¢ao, sendo 14 deles por herpes virus. Todos eles
receberam apenas tratamento de suporte e 13 deles evoluiram favoravelmente
(MOSTAZA-FERNANDEZ et al., 2014).

Diversos microorganismos podem ser gatilhos para a HLH. Os virus
representam um grupo importante na patogénese dessa sindrome, pois
interferem na funcao citotdxica das células T. A infec¢do pode precipitar a HLH
tanto nos casos esporadicos como na HLH genética, sendo muito comum isso
acontecer com infeccfes virais, especialmente por Epstein-Barr (EBV). Este
virus é o mais citado na literatura, devido a sua grande ligacdo com HLH em
pacientes com linfomas, além de estar relacionado a pior prognostico, com
mortalidade variando de 25% a 100% (MENARD et al., 2008, MOSTAZA-
FERNANDEZ et al., 2014; ROSADO e KIM, 2013).

Embora os virus sejam o0s agentes que mais frequentemente estdo
associados a HLH, outros microorganismos também podem estar implicados
como fungos, bactérias, micobactérias e parasitas (Tabela 3). H4 casos descritos
de HLH associadas a infeccfes por Leishmania, Mycobacterium tuberculose e
Salmonella typhimurium (MOSTAZA-FERNANDEZ et al., 2014).

Depois do EBV, o Citomegalovirus (CMV) e o herpes virus humano 8
(VHH8) sdo os mais associados a HLH. O CMV ativa a expresséo do gene do
fator de necrose tumoral e esta associado a HLH em pacientes saudaveis, com
doenca inflamatéria intestinal, com doencas reumatolégicas, cancer e pos-
transplante, com alta mortalidade (MOSTAZA-FERNANDEZ et al., 2014).

HLH secundaria a VHHB8 foi descrita em criancas e adultos, especialmente
em portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A HLH em pacientes
HIV positivos pode ser subestimada uma vez que os sintomas clinicos s&o bem
semelhantes (MOSTAZA-FERNANDEZ et al., 2014).



As infec¢des por virus do herpes simples sdo responséaveis por 30% da
HLH neonatal no Japéo, apresentando alta mortalidade. Alguns casos de HLH
associada a herpes simples foram descritos em adultos. Aproximadamente 10 a
20% dos pacientes HIV positivos tinham biopsia de medula 6ssea com
hemofagocitose antes de iniciarem a terapia antirretroviral. Isso pode acontecer
na sindrome de reconstituicdo imune (no inicio da terapia antirretroviral), em
vigéncia de infec¢bes oportunistas ou neoplasias. A HLH também pode ser a
primeira manifestacdo de infeccdo por HIV (MOSTAZA-FERNANDEZ et al.,
2014).

Com menor frequéncia outros virus também podem desencadear a HLH:
virus da gripe, parvovirus B19, virus hepatotropico, enterovirus, paramixovirus
(sarampo e caxumba), virus da rubéola, adenovirus, parainfluenza humano,
flavivirus (dengue) e hantavirus (MOSTAZA-FERNANDEZ et al., 2014).

Como o ponto central deste trabalho € sobre um caso clinico de HLH em

paciente com dengue, a discussao sera voltada para essa doenca.

2.1.6. Diagnéstico
2.1.6. 1. Clinico

A HLH deve ser suspeitada naqueles pacientes com quadro de inicio
subito e inexplicado de febre, mal-estar, hepatoesplenomegalia,
linfoadenomegalia generalizada, ictericia, sintomas neurolégicos, manifestagdes
cutaneas e citopenias (JOBIM et al., 2010; ROSADO e KIM, 2013).

Qualguer uma das formas de HLH pode imitar doencas infecciosas ou
uma sepse bacteriana. Dessa forma, a apresentacao inespecifica dos achados
clinicos e laboratoriais, comuns a outras doencas, é a causa do atraso no

diagnostico e agravamento da situagdo (ANSUINI et al., 2013).

Um destes sintomas inespecificos € a febre prolongada que € muito comum
em outras doencas. A febre (>38,5 °C) presente em aproximadamente 91% dos
pacientes com HLH pode durar de 4 a 41 dias. No periodo neonatal, a febre pode



estar ausente o que pode levar a confusdo com sepse (BEREIKIENE et al.,
2017).

Cerca de 6 a 65% dos pacientes apresentam erupcdo cutanea
maculopapular, petéquias, purpura ou edema (BEREIKIENE et al., 2017). O
acometimento do sistema nervoso central (SNC) é observado em 47 a 75% dos
pacientes e a sintomatologia inclui convulsdo, meningite, encefalopatia, ataxia,
hemiplegia, paralisia do nervo facial, alteracdo do estado mental ou
simplesmente irritabilidade (ROSADO e KIM, 2013). Os macrofagos ativados
podem destruir o colageno causando neuropatia periférica que geram dor e
fraqueza. Os recém-nascidos podem desenvolver alteracées do nervo Optico e
da retina (BEREIKIENE et al., 2017).

2.1.6.2. Laboratorial

e Alteracdo hepatica - Quase todos os pacientes com HLH terdo hepatite,
manifestados por testes elevados de fungcdo hepatica, incluindo enzimas
hepéticas (Aspartato transaminase - AST, alanina Aminotransferase - ALT,
gama glutamil transferase - GGT), lipoproteina de baixa densidade -LDH
e bilirrubina. O aumento de triglicerideos e os parametros anormais de
coagulacao (especialmente D-dimero elevado) causados por disfungéo
hepética e coagulopatia intravascular disseminada (CIVD) também sé&o
freqientemente observados. O grau de anormalidade varia de leve
disfuncdo hepdética a insuficiéncia. A Insuficiéncia hepética provoca
hipoalbunemia e insuficiéncia renal. Em 50-90% dos pacientes observou-
e aumento de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) em torno de 3x do limite superior. Em 85% dos
casos foi observado aumento de LDH. A hipertrigliceridemia ocorre em
68% dos casos de HLH e pode estar associada a insuficiéncia hepatica
grave. Aumento da bilirrubina é observado em 80% dos casos de HLH
(BEREIKIENE et al., 2017).

e Anemia e trombocitopenia - Estima-se que anemia e trombocitopenia

estédo presentes em 80% dos pacientes. Em pacientes reumatologicos as



citopenias podem aparecer mais tardiamente. Niveis elevados de ferritina
sérica (podendo chegar a valores maiores que 10.000 ng/ml) tém alta

sensibilidade e especificidade, principalmente em criancas.

e Ferritina- Ferritina > 500 ng/ml tem uma sensibilidade de 84%; acima de
2.000 ng/ml tem 70% de sensibilidade e 68% de especificidade; ferritina >
10 000 ng/ml atinge 90% de sensibilidade e esta presente em 96% dos
casos de HLH. No entanto, uma ferritina baixa (menor que 500 ng/ml) nao
exclui HLH. Hiperferritinemia pronunciada (> 50,000 ng/ml), geralmente
estd associada a insuficiéncia renal, infeccdo, doencas hematoldgicas,

tumores e doencas reumatoldgicas (BEREIKIENE et al., 2017).

2.1.6. 3. Histoldgico

Em relacdo a alteragcbes histologicas, sdo observadas areas de
hemofagocitose em medula 6ssea, linfonodos, baco, figado, pulmdes, cérebro,
pele, sendo que algumas delas s6 serdo vistas em material de necropsia
(BEREIKIENE et al., 2017).

Apesar de ser bem marcante a presenca de hemofagocitose na HLH, ela
também pode ocorrer em outras situacdes como cirurgias, sepse ou transfusoes.
A hemofagocitose é encontrada em 25-100% dos doentes com HLH e embora
seja um critério diagndéstico, ndo é obrigatdrio, pois ha outros fendmenos que
podem alterar a histologia dos tecidos como, por exemplo, transfusdo de
hemocomponentes, infeccbes, patologias auto-imunes e outros defeitos da
medula 6ssea ou dos globulos vermelhos (BEREIKIENE et al., 2017; MOURA et
al., 2017).

Os pacientes que apresentam hemofagocitose na medula 6ssea (Figura
3) podem ter esta manifestacdo ausente no inicio da doenca, em 30% dos casos
(AB-RAHMAN et al., 2015; MAAKAROUN et al., 2010; . RAJAGOPALA e
SINGH, 2012; RIVIERE et al., 2014).



Figura 5. Histiocitos e macrofagos ativados - atividade hemofagocitaria. (BEREIKIENE
et al., 2017)

Muitos casos podem ser graves e nao preencherem o0s critérios
diagnésticos, retardando o tratamento e levando o paciente ao 6bito. Portanto, a
HLH pode ser atipica, e os critérios diagnosticos s6 aparecerem em estagios
posteriores da doenca, por isso € importante iniciar o tratamento e acompanhar
a progressdo dos sinais clinicos e laboratoriais, a fim de evitar a morte.
(ANSUINI, et al., 2013).

2.1.6.4. Critérios diagnosticos de HLH:

Os critérios diagnésticos foram atualizados em 2004 [HLH-2004], onde foi
incluido a medida da atividade das células NK, aumento sCD25 e da ferritina,

conforme a tabela 4.

Tabela 4. Critérios diagnésticos de HLH (HLH-2004).



1 | Febre (238,5° C)

2 | Esplenomegalia

3 | Citopenia (pelo menos 2 das 3 séries hematoldgicas alteradas no sangue
periférico)
e Hemoglobina <9 g/dL
(para lactentes com menos de 4 semanas considera-se
Hemoglobina <10 g/dL)
e Plaquetas <100.000/mm3
e Neutrofilos <1.000/mma3;

4 | Hipertrigliceridemia (em  jejum triglicéridos >265mg/dl) e/ou
hipofibrinogenemia (fibrinogénio <150 mg/dl)

5 | Hemofagocitose na medula 6ssea, baco, nddulos linfaticos ou figado (na

auséncia de tumor suspeito)

6 | Atividade das células NK baixa ou ausente

Ferritina> 500 ng /ml
8 | Aumento do conteudo do receptor de IL-2 soltvel (sCD25) (> 2.400 U/ml)

E considerado HLA a presenca de pelo menos cinco dos oito critérios
presentes.

2.1.6.5. Estudos moleculares confirmados por HLH:

Pode ser visualizada a presenca de: PRF1 patolégico, UNC13D, Munc 18-
2, Rab27a, STX11, Mutagbes do gene SH2D1A ou BIRC4 conforme a Tabela 2
(BEREIKIENE et al., 2017).

2.1.7 Tratamento

A instituicdo precoce de terapia é de extrema importancia para o controle
da hipercitocinemia, impedindo a faléncia orgéanica e 6bito (ROSADO e KIM,
2013). O tratamento consiste em combater precocemente o gatilho inflamatério,
nos casos em gue ha tratamento especifico através de terapia pro-apoptotica e
uso imunossupressores com alvo nos macréfagos/histiécitos e células T CD8
ativadas (LAKHOTIA et al, 2016; LARBCHAROENSUB et al., 2011;



MAAKAROUN et al., 2010; MALINOWSKA et al, 2014, MITRA e
BHATTACHARYYA, 2014; RATHORE et al., 2012)

Os casos graves da doenca sdo tratados com imunossupressores ou
quimioterapicos, enquanto o transplante alogénico de medula 6ssea é a ultima

escolha nos casos refratarios (ANSUINI et al., 2013).

O primeiro protocolo de tratamento da HLH foi instituido em 1994 (HLH-94)
e propunha o uso de Etoposido e corticosteroides, além de pulsos de
ciclosporina. Metotrexato e prednisolona intratecal também sdo usados em
casos de comprometimento neurologico (BEREIKIENE et al., 2017).

2.2. DENGUE



2.1. Definicéo

A dengue é uma doenca viral transmitida pelo mosquito Aedes aegypti e
um dos maiores problemas de saude publica nos paises tropicais. Trata-se de
uma doenca que varia desde formas assintomaticas até quadros graves, com
choque e 6bito. O diagndstico diferencial € amplo devido os sinais e sintomas
inespecificos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

2.2. Epidemiologia

A dengue é considerada a doenca de transmissao vetorial com o maior
crescimento no mundo e sua incidéncia aumentou 30 vezes nos ultimos 50 anos.
Ocorre em 128 paises, com cerca de quatro bilhdes de pessoas em risco
(BRADY et al.,, 2012). Trata-se de uma doenca aguda, infecciosa, né&o
contagiosa, sistémica e de etiologia viral, causada por quatro sorotipos do virus
(DENV-1, DENV2, DENV-3 e DENV-4). O virus é transmitido pelo Aedes aegypti
(vetor primario), que se encontra distribuido nas regides tropicais e subtropicais
do mundo, predominantemente em &reas urbanas e semi-urbanas (HALSTEAD,
1997).

No Brasil, o cenario da dengue teve mudancas significativas ao longo das
Ultimas décadas, destacando-se o crescimento alarmante no nimero de pessoas
acometidas em uma sucessdo de epidemias associadas a introducdo e/ou
circulacdo de um ou mais sorotipos do agente etioldgico e crescente proporcao
de pacientes acometidos pela forma grave da doenca. Entre 2000 a 2015, a taxa
de incidéncia aumentou em 184,3% (contrariando a tendéncia de decréscimo da
carga de doencas transmissiveis no Brasil) e a taxa de mortalidade aumentou
500%, passando de 0,04 a 0,24 6bitos por 100.000 habitantes (ARAUJO et al,
2017).

2.3. Quadro clinico

O quadro classico caracteriza-se por febre aguda, associada a

manifestacbes clinicas sistémicas tais como: cefaléia, mialgia, prostracéo,



artralgia, anorexia, astenia, dor retro-orbital, nduseas, vomitos, exantema e
prurido cutaneo. O paciente deve ser classificado de acordo com a gravidade e
a presenca de sinais de alarme que indicam choque iminente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Trés fases clinicas podem ocorrer: febril, critica e de recuperacdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

2.3.1. Fase febril

A primeira manifestacdo da dengue ¢é a febre, que tem duracao de dois a
sete dias, geralmente alta (39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia,
adinamia, mialgias, artralgias e dor retroorbitaria. O exantema esta presente em
50% dos casos, predominantemente do tipo maculo-papular, atingindo face,
tronco e membros de forma aditiva, ndo poupando plantas de pés e palmas de
maos (mas pode apresentar-se sob outras formas). Pode vir ou néo
acompanhado de prurido e frequentemente ocorre no desaparecimento da febre
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Anorexia, nduseas e vomitos podem estar presentes. E, a diarreia esta
presente em percentual significativo dos casos (geralmente ndo volumosa,
cursando apenas com fezes pastosas numa frequéncia de trés a quatro
evacuacoOes por dia). Apos a fase febril, grande parte dos pacientes recupera-se
gradativamente com melhora do estado geral e retorno do apetite (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016).

2.3.2. Fase critica

Esta fase pode estar presente em alguns pacientes, podendo evoluir para
as formas graves e, quando presente, medidas diferenciadas de manejo clinico
e observacdo devem ser adotadas imediatamente. Tem inicio com a
defervescéncia da febre, entre o terceiro e o sétimo dia do inicio da doenca,
acompanhada do surgimento dos sinais de alarme (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

a) Dengue com sinais de alarme



A maioria dos sinais de alarme é causada pelo aumento da
permeabilidade vascular, que leva a piora clinica do paciente e sua
possivel evolucdo para o choque por extravasamento de plasma. Estes
sinais devem ser rotineiramente pesquisados e valorizados, bem como o0s
pacientes devem ser orientados a procurar a assisténcia médica na
ocorréncia deles (Tabela 5) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Tabela 5. Sinais de Alarme da dengue (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

a) | Dor abdominal intensa (referida ou a palpacéo) e continua.

b) | Vomitos persistentes.

c) |Acumulo de liguidos (ascite, derrame pleural, derrame

pericéardico).

d) | Hipotensao postural e/ou lipotimia.

e) | Hepatomegalia maior do que 2 cm abaixo do rebordo costal.

f) | Sangramento de mucosa.

g) | Letargia e/ou irritabilidade.

h) | Aumento progressivo do hematdcrito.

a) Dengue grave

As formas graves da doenca podem manifestar-se com
extravasamento do plasma, levando ao choque ou acumulo de liquidos
com desconforto respiratdrio, sangramento grave ou sinais de disfuncéo
organica (como o cora¢do, os pulmdes, os rins, o figado e o sistema
nervoso central) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O quadro clinico é semelhante ao observado no comprometimento
desses Orgdos por outras causas. Derrame pleural e ascite podem ser
clinicamente detectaveis, em funcéo da intensidade do extravasamento e
da quantidade excessiva de fluidos infundidos (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

O extravasamento plasmatico também pode ser percebido pelo

aumento do hematdcrito (quanto maior sua elevacdo maior sera a



gravidade), pela reducao dos niveis de albumina e por exames de imagem
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Chogue - Na sindrome do choque da dengue h& uma intensa
resposta inflamatéria, que leva ao aumento da permeabilidade
vascular com extravasamento de liquido para o intersticio e para
as cavidades, e consequentemente, hipovolemia, aumento do
hematocrito, diminuicdo do débito cardiaco e da perfuséo renal.
Ocorre geralmente entre os dias quatro e cinco (com intervalo entre
trés a sete dias) da doenca, geralmente precedido por sinais de
alarme. O periodo de extravasamento plasmético e choque leva de
24 a 48 horas, devendo a equipe assistencial estar atenta a rapida
mudanca das alteracdes hemodinamicas. O choque na dengue se
instala rapidamente e tem curta duracdo. Pode levar o paciente ao
Obito em 12- 24 horas ou recuperar rapidamente, se for realizado
terapia apropriada. O choque prolongado e a consequente
hipoperfusdo de 6rgaos resulta no comprometimento progressivo
destes, bem como em acidose metabdlica e coagulacédo
intravascular disseminada. Isso, por sua vez, pode levar a
hemorragias graves, causando diminuicdo de hematdcrito
agravando ainda mais o choque. Podem ocorrer alteracfes
cardiacas graves (insuficiéncia cardiaca e miocardite),
manifestando-se com reducdo de fragcdo de ejecdo e choque
cardiogénico. E, a Sindrome da angustia respiratéria, pneumonites
e sobrecargas de volume podem ser a causa do desconforto
respiratorio (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). O choque pode ser
revertido com reposicéo volémica (MINISTERIO DA SAUDE, 2013;
TAN et al., 2012).

Hemorragias graves - Em alguns casos podem ocorrer hemorragia

macica sem choque prolongado (critério de dengue grave). A
hemorragia do aparelho digestivo € mais frequente em pacientes
com histdérico de Ulcera péptica ou gastrites, mas pode ocorrer
devido a ingestédo de acido acetilsalicilico (AAS), anti-inflamatérios

nao esteroides (AINES) e anticoagulantes. Estes casos nao estao



obrigatoriamente associados a trombocitopenia e
hemoconcentracdo. Os disturbios da coagulagdo podem
necessitar de hemocomponentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2016;
TAN et al., 2012).

e Disfuncbes graves de orgdos - O grave comprometimento

organico, como hepatites, encefalites ou miorcardites podem
ocorrer, sem 0 concomitante extravasamento plasmético ou
choque. As miocardites por dengue sao expressas principalmente
por alteracbes do ritmo cardiaco (taquicardias e bradicardias),
inversdo da onda T e do segmento ST com disfuncdes
ventriculares (diminuicdo da fracdo da ejecdo do ventriculo
esquerdo), podendo ter elevacdo das enzimas cardiacas. Elevacéo
de enzimas hepaticas de pequena monta ocorre em até 50% dos
pacientes, podendo nas formas graves evoluir para
comprometimento severo das funcbes hepaticas expressas pelo
acréscimo das aminotransferases em 10 vezes o valor maximo
normal, associado a elevacdo do valor do tempo de protrombina.
Alguns pacientes podem ainda apresentar manifestacfes
neuroldgicas, como convuls@es e irritabilidade. O acometimento
grave do sistema nervoso pode ocorrer no periodo febril ou, mais
tardiamente, na convalescenca e tem sido relatado com diferentes
formas clinicas: meningite linfomonocitica, encefalite, sindrome de
Reye, polirradiculoneurite, polineuropatias (sindrome de Guillain-
Barré) e encefalite. A insuficiéncia renal aguda é pouco frequente
e geralmente cursa com pior prognostico (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).

2.3.2. Fase de recuperacao

Nos pacientes que tiveram a fase critica, acontecera reabsorcao gradual
do contetido extravasado e melhora clinica progressiva. E importante estar
atento as possiveis complicagfes relacionadas a hiper-hidratacédo. Nesta fase o
débito urinario comega a se normalizar ou aumentar, mas pode ainda ocorrer
bradicardia e mudancas no eletrocardiograma (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).



Na fase critica, alguns pacientes podem apresentar rash cutaneo com ou
sem prurido generalizado. As infeccbes bacterianas também podem ocorrer
nesta fase ou no final do curso clinico, podendo ter, em determinados pacientes,
carater grave, podendo levar ao 6bito (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

2.3. ASSOCIACAO DA DENGUE COM LINFOHISTIOCITOSE
HEMOFAGOCITICA (HLH)

Menos de 2% dos pacientes com dengue apresentam as formas graves
da doenca, que sao classicamente a febre hemorragica da dengue (FHD) e a
sindrome do choque da dengue (DSS) (AVIRUTNAM et al., 2006; MINISTERIO
DA SAUDE, 2016). Mas, nos ultimos anos, houve aumento de relatos de

manifestacdes atipicas, algumas com grave evolucdo (KOSHY et al., 2016).

A Linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) estd entre as manifestacfes
atipica da dengue e embora seja considerada rara, é cada vez mais relatada na
literatura e reconhecida como uma complicacdo potencialmente fatal (AB-
RAHMAN et al., 2015)

A ativacao dos mondcitos/macrofagos estd no centro da patogénese do
choque e da sindrome hemofagocitica da dengue (TAN et al., 2012). Uma
infeccdo prévia por um sorotipo do virus da dengue resulta na producdo de
anticorpos nao protetivos, que se ligam na superficie do virus e interagem com
receptor Fc. Reacado cruzada a uma segunda resposta de anticorpos resulta no
aumento dos niveis de linfécitos T e na liberacdo fisiol6gica de citocinas,
incluindo o FNT, interferon-gama, IL-10 e outras citocinas. A liberacdo dessas
citocinas é responsavel pelo extravasamento do plasma, a evolucao para choque
na infeccdo pela dengue e possivelmente pela patogénese da HLH
(LARBCHAROENSUB et al., 2011).

O interferon-gama é um potente ativador dos macrofagos, e pode amplificar
a resposta dos linfocitos T. O descontrole da ativacdo de linfécitos T e de
macrofagos em diversos 6rgaos do sistema reticuloendotelial pode resultar em
uma tempestade de citocinas, levando a HLH associada a dengue
(LARBCHAROENSUB et al., 2011).



Acredita-se que as inumeras citocinas liberadas durante o choque da
dengue também sejam mediadores da hemofagocitose (LAKHOTIA et al., 2016;
RATHORE et al., 2013). Na maioria dos casos, a hemofagocitose esta associada
a dengue grave, com prognostico desfavoravel. Muitos pacientes com dengue e
HLH contraem infecgdes por outros microorganismos complicando ainda mais o
quadro clinico (AB-RAHMAN et al., 2015)

2.3.1. Diagnoéstico da HLH na dengue

A HLH na dengue deve ser suspeitada na presenca de febre prolongada
(mais sete dias) associada a hepatoesplenomegalia, hiperferritinemia, citopenias
e agravamento ou desenvolvimento de disfuncdo de multiplos 6rgaos (WAN et
al., 2015).

3 OBJETIVO

* Relatar um caso de Linfohistiocitose Hemofagocitica associada a dengue
em paciente internado no Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(HUCAM) em 2016.

+ Destacar a importancia de se pensar neste diagnéstico frente a um caso

de dengue grave com apresentacdes atipicas.

+ Enfatizar a importancia do diagndstico, bem como a instituicdo do

tratamento precoce a fim de reduzir a mortalidade.



4 METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo descritivo, retrospectivo, observacional do tipo relato de caso.
4.2 DEFINICAO DE CASO

O caso a ser relatado trata-se de uma crianca com dengue e evolugao

atipica, onde foi diagnosticado sindrome hemofagocitica.
4.3 COLETA DE DADOS
Sera efetuada revisao retrospectiva do prontuario do paciente.

4.4 ANALISE DE DADOS



Serdo descritas as alteragBes clinicas, os exames laboratoriais, a
evolucao e os métodos propedéuticos e terapéuticos adotados na abordagem do

caso.
4.5 ASPECTOS ETICOS

Considerando tratar-se de estudo observacional, com dados obtidos apenas
no prontuario do paciente, foi solicitado ao Comité de Etica em Pesquisa
dispensa da obtencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(apéndice 1). O estudo foi considerado adequado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario Cassiano Antdénio Moraes (HUCAM), parecer numero
2.627.163 (Anexo 1). A pesquisadora se comprometeu a seguir as disposicdes
da resolucdo 466 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares,

apresentando Termo de Responsabilidade de Utilizagéo de Dados (apéndice 2).

5. CASO CLINICO

Crianga do sexo masculino, no momento da internagédo com 7 anos e 8
meses de idade, proveniente do municipio Serra - Espirito Santo, nascido na
Bahia. Sua mae fez 06 consultas de pré-natal e a crianca nasceu de parto normal
sem intercorréncias, com gestacional de 40 semanas e peso 4.100 g. A crianca
era previamente higida, até que no dia 12/04/16 apresentou febre (38°C) e
nauseas, porém mantinha regular estado geral. No dia 13/04, evoluiu com
mialgia, dor retro-orbitaria, prostracdo e febre, mas ndo procurou atendimento
médico e usou analgésicos por conta propria. No dia 15/04/2016, persistiu com
0 quadro clinico anterior mais dor abdominal, vomitos, hiporexia e febre alta
(39°C). Procurou a Unidade de Pronto Atendimento (UPA) onde foi realizado
hemograma (Tabela 6), hidratagdo venosa e liberado com sintomaticos e com
diagndstico de dengue. Foi orientado retornar em 48 horas para nova avaliacéo
meédica. No dia 17/04/2016 retornou a UPA e foi feito novo hemograma (Tabela

6) que mostrou plaguetas em queda, porém foi mantido acompanhamento



ambulatorial. No dia 19/04/2016 decidiram por internar a crianca devido sinais
de alarme (sangramento, dor abdominal, plaguetopenia) e queda do estado
geral. Chegou ao Hospital Universitario Cassiano Antdénio Moraes (HUCAM)
apos 7 dias de febre e apresentando nausea, hiporexia, mialgia, dor retro-
orbitaria, prostracdo, sangramento em mucosas e dor abdominal. No exame
fisico encontrava em regular estado geral, prostrado, sonolento, hipocorado
2+/4+, linfonodos de aproximadamente 1,5 cm moveis, indolores, fibroelasticos
palpaveis em cadeias cervical, axilar e inguinal. Petéquias em fossa cubital
direita e epistaxe e gengivorragia leves. Figado palpavel a 2,0 cm do BCD e bago
palpavel a 2,5 cm BCE. Sistema cardiovascular e respiratorio sem alteracoes,
frequéncia cardiaca de 85 batimentos/minuto, pressdo arterial 90/60 mmhg e
frequéncia respiratoria de 21 incursdes respiratorias/minuto. Exames realizados
antes da internacdo (Tabela 6.) revelaram pancitopenia com um nivel de
hemoglobina 11 g/dL, contagem de leucécitos 1.580/mm3 com contagem
absoluta de 805 neutrdéfilos, 632 linfocitos, 79 mondocitos, 32 eosindfilos, 32
bastdes e 104.000 plaquetas. Apoés internacdo houve queda da hemoglobina
10,3 a 9,4 g/dl, neutropenia grave com 380 neutréfilos, plaguetas de 67.000, DHL
2.066, CPK 3370, aspartato aminotransferase 456, alanina aminotransferase
226, PCR 43, Reticulocitos 1,2, ferritina maior que 2000 ng /ml, fibrinogénio 120
mg / dl, triglicerideos 335 mg/dl. As sorologias para HIV, Toxoplasmose,
citomegalovirus, Hepatites e Epstein-Barr virus foram negativas. A sorologia
para dengue foi IGM positivo. A ultra-sonografia revelou hepatoesplenomegalia.
O mielograma estava normal. O diagnéstico de sindrome hemofagocitica foi
baseado nos 8 critérios clinicos dos quais a crianca tinha os 5 necessarios: 1)
Febre =38.5°C; 2) esplenomegalia; 3) citopenia (Hemoglobina <10 g/dL,
plaguetas <100.000; contagem absoluta de neutrdfilos <1000); 4)
hipertrigliceridemia  (triglicéridos >265 mg/dl) e/ou hipofibrinogenemia
(fibrinogénio <150 mg/dl) e; 5) ferritina> 500 ng / ml. Devido a neutropenia febril,
a crianca foi tratada com cefepime. Além disso, foi feita hidratacdo venosa e
antipiréticos. No 15° dia de doenca (26/04/16) a crianca apresentou melhora
significativa dos sintomas e do estado geral, diminuicdo da linfadenopatia,
desaparecimento da febre e normalizagdo do hemograma, com excecao da
hemoglobina que mantinha baixa - 9,4 mg/dl. LDH diminui para 982 e CPK para
673. Nao foi necesséria instituicdo de terapia especifica para sindrome da



ativacado macrofagica, pois a crianga teve boa resposta ao tratamento de suporte,
com resolucéo clinica e bioquimica da hemofagocitose. Recebeu alta médica no
dia 02/05/16 (21 dias de doenca/ 14 dias de internacdo hospitalar). Retornou ao
ambulatoério do hospital no dia 05/05/16 apresentando leve mialgia, afebril, sem
novos sangramentos e como Unica alteracdo do exame fisico, o figado palpavel
a 1,0 cm do rebordo costal. Foi orientado a repetir os exames e retornar ao

ambulatorio, porém a crianca néo voltou.

Tabela 6. Resultados de exames da criancga.

15/04 4,2

10,7 32,8 3750 75 2062 188 o 525 201.000
18}'04 4,3 1,0 33,0 1580 22 305 79 o 632 104.000
19/o4 4.4 11,1 34,2 3840 30 2070 100 30 1490  74.000 14,0 503/ 12/ 141/ 3370
100 % 230 0,59 4,0 Joz2
20/04 4,05 10,3 30,3 6.280 0 380 1430 10 3340 67.000 2,066
21fo4 3,9 99 200 13000 399 2000 650 0 9830  78.000 w5/ 456/ 1011 138/ 673
89% 226 4,3
23f04 3,08 99 285 6920 o 1310 340 o0 4980 142.000  16,3/7 1707 15/ 110/
4% 0,4 4,06
26fo4 372 94 27,8 4410 o 1680 =260 10 2270 255000 082 135/
2,84
OUTROS EXAMES
cilio PCR RET  FERRI VDRL MV TOXO  FIBRIN HIV HAV EEV  den
EAS Ten TG Z
TINA IGM ue
neg T | dlE | e | PR nr nr nr 120 nr nr 335 nr IGM
+
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Legenda: HM- hemograma; Hb- hemoglobina; Ht- hematécrito; LG- leucécitos globais;

Bast- bastdes; Seg- segmentados; M- mondcitos; Eos — eosindfilos; Linf tip — Linfécitos



tipicos; Plag — plaquetas; TAP/Ativ- tempo ativacdo de protrombina e atividade de
protrombina; TGO - transaminase glutdmico- oxalacética; TGP - transaminase
glutamico-pirdvica; DHL - desidrogenase lactica; U/C - ureia e creatinina; Na — sédio; K-
Potassio; CPK- creatinofosfoquinase; CKMB — creatinofosfoquinase fragdo MB; EAS -
Elementos Anormais do Sedimento ou urina tipo 1; Célcio T- calcio total; PCR - Proteina
C reativa; RET- reticulécitos; VDRL - Venereal Disease Research Laboratory; CMV —
Citomegalovirus; IGM -imunoglobulina M; Toxo — Toxoplasmose; Fribrin — Fribrinogénio;
HIV — Virus da imunodeficiéncia humana; HAV — virus da hepatite A; TG — triglicerideos;

EBV — Epstein — barr virus; nr- ndo reagente.

6. DISCUSSAO

A dengue é uma doenca febril aguda, transmitida pelo mosquito Aedes
aegypti. As principais manifestacfes clinicas sdo febre alta, cefaléia, mialgia,
prostracdo, artralgia, anorexia, astenia, dor retro-orbital, nauseas, vomitos,
exantema e prurido cutaneo. A doenca pode variar de formas brandas e
assintomaticas até formas graves levando a choque e morte. (AB-RAHMAN et
al., 2015; LAKHOTIA et al., 2016; LARBCHAROENSUB et al., 2011;
MINISTERIO DA SAUDE, 2016; RATHORE et al., 2013; TAN et al., 2012)

A liberacado de citocinas durante o choque na dengue pode contribuir para
o desenvolvimento de hemofagocitose, levando ao progndstico geralmente
desfavoravel. Muitos pacientes com dengue e HLH também estao infectados por
outros microorganismos, piorando ainda mais o quadro clinico. (BEREIKIENE
et al., 2017)

LARBCHAROENSUB et al (2011) relatou 4 casos de criancas e
adolescentes que tiveram dengue, aspergilose e HLH, evoluindo para faléncia
de multiplos orgaos e morte. KHURRAM et al (2015) relataram um caso de
malaria, dengue hemorragica e HLH, que evoluiu para 6bito, apesar do
tratamento. O paciente descrito neste trabalho foi tratado com Cefepime devido
a neutropenia importante, porém ndo foram documentadas outras infec¢des

além da dengue.



Embora considerada rara a HLH em pacientes com dengue, cada vez mais
cresce 0 numero de relatos de casos na literatura. (LARBCHAROENSUB et al.,
2011; AB-RAHMAN et al., 2015; LAKHOTIA et al., 2016; RATHORE et al., 2013;
TAN et al., 2012; KHURRAM et al., 2015; RIVIERE et al., 2002) Ha varios relatos
na literatura de pacientes que tiveram resolugcéo total da doenca apenas com
tratamento de suporte, ou seja, sem terapias especificas para HLH, assim como
foi o caso apresentado neste trabalho. (LAKHOTIA et al., 2016; RATHORE et al.,
2013; TAN et al., 2012; RIVIERE et al., 2002)

Geralmente, os casos sao diagnosticados por causa do curso atipico da
dengue, principalmente pela febre persistente por mais de 8 dias. RIVIERE et al
(2002) relata o caso de uma menina de 05 anos que teve duracao da febre por
18 dias. RATHORE et al (2013) descreve um caso em que 3 semanas apos o
diagnoéstico de dengue, uma mulher de 18 anos, teve recidiva da febre e
desenvolvimento da HLH, necessitando de tratamento com corticéide. Outras
manifestacbes menos comuns na dengue, mas que chamam a atencéo para
HLH s&o citopenias persistentes e visceromegalias. (BEREIKIENE et al., 2017;
KHURRAM et al., 2015; RATHORE et al., 2013) Nestes casos é preciso excluir
as doencas linfoproliferaticas. (RIVIERE et al., 2002)

Muitos casos podem ser graves e ndo preencherem os critérios, retardando
o tratamento e levando o paciente ao 6bito. Alguns dos critérios podem estar
ausentes no inicio da doenca, como por exemplo, o achado de hemofagocitose
na medula 6ssea. Esse achado ndo é sensivel e isoladamente, ndo significa que
0 paciente esteja com HLH. No inicio da doenca, até 30% dos pacientes podem
nao ter hemofagocitose detectada no mielograma. (AB-RAHMAN et al., 2015;
RAJAGOPALA & SINGH, 2012; MAAKAROUN et al., 2010; RIVIERE et al.,
2002)

AB-RAHMAN et al (2015) descreve um caso de uma mulher de 38 anos
com dengue e HLH com mielograma sem hemofagocitose, assim como o
paciente em questao neste trabalho. Portanto, devem-se levar em consideracao
os demais critérios para que o diagnostico seja estabelecido precocemente e o
tratamento instituido em tempo habil. Sendo assim, devido a gravidade da

doencga, o tratamento ndo deve ser retardado caso o paciente ndo preencha



todos os critérios. (AB-RAHMAN et al., 2015; KHURRAM et al., 2015;
MAAKAROUN et al., 2010; RIVIERE et al., 2002)

O tratamento consiste em combater o gatilho nos casos em que ha
tratamento especifico. (LARBCHAROENSUB et al., 2011; LAKHOTIA et al.,
2016; RATHORE et al., 2013; MAAKAROUN et al., 2010; RIVIERE et al., 2002)
Neste caso relatado, como ndo ha uma terapia especifica para dengue, foi feito
tratamento de suporte com cristaloides, analgésicos e antitérmicos, além de

antibiotico, pois se encaixava nos critérios de neutropenia febril.

Em casos mais graves, 0 uso de imunossupressores ou imunomoduladores
e terapia citotoxica pode ser necessario. O transplante de medula éssea é uma
opcao para os casos refratarios. (LARBCHAROENSUB et al., 2011; RATHORE
et al., 2013; RAJAGOPALA & SINGH, 2012)



7. CONCLUSAO

Devidos as caracteristicas inespecificas da HLH, muitas vezes ela é
subdiagnosticada. Os médicos brasileiros e também de outras area endémicas
de dengue devem estar atentos para a HLH como uma possivel complicacéo
dessa doenca, principalmente nos casos com evolugdo atipica. Deve-se manter
um alto indice de suspeicdo em qualquer paciente apresentando febre
inexplicada e citopenias, uma vez que nao existe teste confirmatério que seja
padrdo-ouro para o diagnostico da doenca e o diagnostico precoce pode mudar

a histéria natural da doenca, e o progndstico do paciente.

O reconhecimento da sindrome permite o que o tratamento seja precoce
e que a mortalidade diminua. Embora a maioria dos casos estejam associados
a dengue grave, esse artigo relata um caso em que o paciente teve HLH como
complicacdo de dengue com sinais de alarme, porém sem choque e que

melhorou apenas com terapia de suporte.
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9. APENDICES

APENDICE | - SOLICITACAO DE ISENCAO DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



Referéncia: “RELATO DE CASO: LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA
ASSOCIADA A DENGUE”.
Pesquisador Responsavel: REILA FREITAS SILVA

Ao Comité de Etica em Pesquisa CEP- HUCAM:

Vimos por meio deste documento, solicitar a dispensa de obtencao de um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado ““RELATO
DE CASO: LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA ASSOCIADA A
DENGUE”

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta:

1.

Por ser um estudo observacional, analitico ou descritivo retrospectivo,
gue empregara apenas informacdes de prontuarios médicos, sistemas
de informac&o institucionais e/ou demais fontes de dados e
informacdes clinicas disponiveis na instituicdo sem previsdo de
utilizacdo de material biologico;

Porque todos os dados serdo manejados e analisados de forma
andnima, sem identificacdo nominal dos participantes de pesquisa;
Porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de
forma agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos
participantes, e

Porque se trata de um estudo ndo intervencionista (sem intervencoes
clinicas) e sem alteragBes/influéncias na rotina/tratamento do
participante de pesquisa, e consequentemente sem adi¢cdo de riscos
Ou prejuizos ao bem-estar dos mesmos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo
acima se comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados
provenientes deste, apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes
e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e suas
complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados
coletados.

ASS:

Vitoria, 5 de janeiro de 2018.

Pesquisador Responsavel: REILA FREITAS SILVA

APENDICE Il



TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Eu, REILA FREITAS SILVA, responsavel pelo projeto de pesquisa intitulado
“RELATO DE CASO: LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA ASSOCIADA
A DENGUE”, declaro cumprir com todas as implicacdes abaixo:

Declaro:

a) Que o acesso aos dados registrados em prontuario de pacientes ou em bases
de dados para fins da pesquisa cientifica sera feito somente apds aprovacéo do
projeto de pesquisa pelo Comité de Etica;
b) Que o acesso aos dados sera supervisionado por uma pessoa que esteja
plenamente informada sobre as exigéncias de confiabilidade;
c) Meu compromisso com a privacidade e a confiabilidade dos dados utilizados
preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante, bem como
a sua nao estigmatizacgao;
d) N&o utilizar as informac6es em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades,
inclusive em termo de autoestima, de prestigio e/ou econémico-financeiro.
e) Que o pesquisador responsavel estabeleceu salvaguardar e assegurar a
confidencialidades dos dados de pesquisa;
f) Que os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para
finalidade prevista no protocolo;
g) Que os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto
vinculado, os quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com o que prevé
os termos da resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, assino estes
termos para salvaguardar seus direitos.
Ass.

Pesquisador(a) Responsavel - REILA FREITAS SILVA
10. ANEXOS
ANEXO 1- PARECER DO COMITE DE ETICA




UFES - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CASSIANO W"l"
ANTONIO DE MORAES DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RELATO DE CASO: LINFOHISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA ASSOCIADA A
DENGUE

Pesquisador: REILA FREITAS SILVA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 85658018.0.0000.5071

Instituicdo Proponente: HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES-HUCAM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.627.163

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo de relato de caso de um paciente internado no HUCAM em 2016 com diagndstico de
dengue, com uma evolucao atipica, diagnosticada com sindrome hemofagocitica secundaria a dengue e
tratada de forma conservadora, com sucesso.

Objetivo da Pesquisa:

Relatar um caso ndao comum de sindrome da ativagdo macrofagica secundaria a dengue em paciente
internado no Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) em 2016 e

Destacar a importancia da sugestdo deste diagnodstico frente a um caso de dengue grave com
apresentacdes atipicas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Adequados

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo de relato de caso estd bem documentado e se faz relevante considerando tematica com alto
impacto de conhecimento para area.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O projeto esta instruido adequadamente e consta dispensa de TCLE, termo de confidencialidade de dados,
folha de rosto assinada e folha de autorizagao da instituigao para realizagao do estudo

Endereco: Avenida Marechal Campos, 1355

Bairro: Santos Dumont CEP: 29.043-900
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7326 E-mail: cephucam@gmail.com
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Continuacdo do Parecer: 2.627.

UFES - HOSPITAL

UNIVERSITARIO CASSIANO
ANTONIO DE MORAES DA

163

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Estudo esta adequado e segue as recomendagdes da Res 466 do CNS.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Plataforma

SR8rasi

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P 16/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1088461.pdf 21:55:00
Outros confidencialidade.pdf 16/03/2018 |REILA FREITAS Aceito
21:54:05 [SILVA

Projeto Detalhado / | projeto.doc 16/03/2018 |REILA FREITAS Aceito

Brochura 21:53:26 |SILVA

Investigador

QOutros doc3.pdf 16/03/2018 |REILA FREITAS Aceito
21:52:14 [SILVA

TCLE/ Termos de  |tcle.pdf 16/03/2018 |REILA FREITAS Aceito

Assentimento / 21:51:00 |SILVA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto doc1.pdf 15/03/2018 |REILA FREITAS Aceito
16:35:06 | SILVA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

VITORIA, 28 de Abril de 2018

Enderecgo:

Avenida Marechal Campos, 1355

Bairro: Santos Dumont

UF: ES
Telefone:

Municipio: VITORIA
(27)3335-7326

Assinado por:
Claudio Piras
(Coordenador)

CEP: 29 043-900

E-mail:

cephucam@gmail.com
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