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RESUMO 

 

A Síndrome Hemofagocítica é uma complicação rara e grave, cujas características 
apresentadas são febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e macrófagos ativados 
nos órgãos hematopoiéticos, ponendo-se relacionar com frequência a doenças 
infecciosas, aumentando o risco de infecções oportunistas com prognóstico ominoso. 
Compreende-se que a infecção por COVID-19 é uma doença heterogênea, podendo 
apresentar, ou não, sintomas, observando que as complicações imunes como, por 
exemplo, a linfo-histiocitose hemofagocítica secundária, podem ocorrer em alguns 
pacientes, cuja complicação é um processo hiperinflamatório agudo. Objetiva-se com 
o desenvolvimento deste trabalho, relatar um caso de Síndrome Hemofagocítica após 
diagnóstico de COVID-19; relatar e discutir a evolução clínica do caso; comparar os 
dados do caso com os da literatura. Trata-se de um estudo retrospectivo, com a 
realização de coleta de dados por revisão de prontuário. Fez parte um paciente do 
sexo masculino com 60 anos de idade. A SHF possui um diagnóstico desafiador, pois 
não apresenta manifestação ou achados clínicos típicos e os sinais laboratoriais são 
inespecíficos, frequentemente. Ademais, novas evidências indicam que a SHF pode 
ocorrer no contexto da COVID-19 com prognóstico ominoso.  

 

Palavras-chave: Síndrome hemofagocítica. COVID-19. Inflamação extrema. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Hemophagocytic Syndrome is a rare and serious complication, whose characteristics 
presented are fever, hepatosplenomegaly, cytopenias and macrophages activated in 
hematopoietic organs, where it can be frequently related to infectious diseases, 
increasing the risk of opportunistic infections with ominous prognosis. It is understood 
that COVID-19 infection is a heterogeneous disease, with or without symptoms, 
observing that immune complications, such as secondary hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, can occur in some patients, whose complication is a acute 
hyperinflammatory process. The objective of this work is to report a case of 
Hemophagocytic Syndrome after a diagnosis of COVID-19; report and discuss the 
clinical evolution of the case; compare case data with literature. This is a retrospective 
study, with data collection by medical record review. A 60-year-old male patient was 
part of the study. SHF has a challenging diagnosis, as it has no clinical manifestations 
or findings and laboratory signs are often nonspecific. In addition, new evidence 
indicates that SHF may occur in the context of COVID-19 with an ominous prognosis. 
 
Keywords: Hemophagocytic syndrome. COVID-19. Extreme inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Em março de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) classificou como 

pandêmico o surto de um novo coronavírus, causador da agora conhecida COVID-

191, denominado SARS-CoV-2. Este vírus desencadeou um surto de pneumonia viral 

grave, primeiramente identificado na província de Wuhan, na China2, se disseminando 

por todos os lugares do mundo, no qual, após três meses, países em todos os 

continentes, com exceção da Antártida, haviam registrados casos com este vírus3.  

O vírus interage, através de proteínas spikes do seu invólucro, com um receptor 

contido nas células epiteliais de diversos orgãos, chamado de Receptor de Enzima 

Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), deflagrando o processo de internalização do 

vírus na célula hospedeira” 4. Por possuir alta expressão da proteína ACE2, as células 

epiteliais do aparelho respiratório são infectadas facilmente, sendo que na porção 

superior o SARS-CoV-2 possui capacidade de replicação aproximadamente mil vezes 

maior do que outros coronavírus5. Mesmo indivíduos que não apresentam sintomas 

possuem carga viral elevada6.  

Com isso, as partículas virais possuem a possibilidade de permanecerem 

íntegras, a longo prazo, em superfícies e em suspensão, possibilitando a transmissão 

através de aerossol, o que explica a elevada velocidade de propagação do vírus7.    

Em se tratando de tratamento eficaz para os pacientes infectados, observa-se 

os efeitos anti-inflamatórios dos corticosteroides, sendo estes parte da conduta 

terapêutica, que vêm sendo testados em diferentes cenários de Síndrome do 

Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) induzida por COVID198. Ao realizar o uso 

antecipadamente, em casos menos graves, demonstrou-se benefício na evolução, 

com menor tempo de internamento e ventilação mecânica. Também, podem acarretar, 

tardiamente no decurso da evolução da SDRA, efeitos deletérios nos pacientes.  

A Síndrome Hemofagocítica (SHF) é uma complicação rara e grave, cujas 

características apresentadas são febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e 

macrófagos ativados nos órgãos hematopoiéticos, podendo-se relacionar com 

frequência com doenças infecciosas, aumentando o risco de infecções oportunistas 

com prognóstico ominoso10. Corroborando, compreende-se que a infecção por 

COVID-19 é uma doença heterogênea, podendo apresentar, ou não, sintomas, 

observando que as complicações imunes como, por exemplo, a linfo-histiocitose 
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hemofagocítica secundária (sHLH), podem ocorrer em alguns pacientes, cuja 

complicação é um processo hiperinflamatório agudo obtendo como características a 

“citopenia, tempestade de citocinas e hiperferritinemia”11.  

Ademais, as evidências realizam a sugestão de que pacientes apresentando 

COVID-19 grave podem ter uma condição hiperinflamatória denominada de 

tempestade de citocinas, visto que a descrição de citocinas nos pacientes se 

assemelha com o observado na sHLH apresentando níveis aumentados de 

“interleucina (IL) 2, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa”12. Com isso, em se tratando 

de tratamento, o ideal, nesses pacientes com sHLH, é indicar corticosteroides. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

2 OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 
 Relatar um caso de Síndrome Hemofagocítica em paciente com diagnóstico de 

COVID-19. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Relatar e discutir a evolução clínica do caso; 

• Comparar os dados do caso com os da literatura. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A realização deste estudo foi motivada devido a existência de pouco 

conhecimento sobre a Síndrome Hemofagocítica associada à COVID-19. Nesse 

sentido, é importante frisar o esclarecimento à equipe multiprofissional a respeito das 

características clínicas e do curso da doença, a fim de ampliar o conhecimento geral 

dos profissionais da área da saúde que lidam com esses pacientes, assim como 

otimizar a mobilização de recursos em seu diagnóstico e tratamento. Diante disso, 

este estudo irá contribuir na divulgação desta síndrome, elevando o índice de 

suspeição e possível identificação da mesma em casos subdiagnosticados, trazendo 

melhores desfechos aos pacientes, por aumento de índices de tratamento precoce.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo, com realização de coleta de dados por 

revisão de prontuário. 

 

4.2 AMOSTRA 

 

A amostra foi por conveniência e fez parte dela um paciente do sexo 

masculino com 60 anos de idade. O critério de inclusão foi possuir o diagnóstico de 

Síndrome Hemofagocítica após diagnóstico de COVID-19 comprovado por exames e 

por avaliação clínica, registrada em prontuário. A pesquisa foi realizada no Hospital 

Universitário Cassiano Antonio Moraes (HUCAM). 

 

4.3 COLETA DE DADOS 

 

Foi realizada através de acompanhamento da internação do paciente e de seu 

prontuário. Concomitantemente à revisão de prontuário, procedeu-se revisão 

bibliográfica do tema, pesquisando nas plataformas Scientific Electronic Library Online 

(Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs) e 

Google Acadêmico, com os termos síndrome hemofagocítica, COVID-19 e inflamação 

extrema, além de associar aos descritores Brasil ou Brazil. 
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5 RELATO DE CASO 
 

O.R.S, 60 anos, residente em Ibatiba-ES, portador de Leucemia Mieloide 

Aguda (LMA) tipo M4, hipertrofia heterogênea de próstata, sem outras comorbidades 

relatadas, não tabagista e não etilista, internado no HUCAM para tratamento de 

recidiva da LMA – identificada durante acompanhamento ambulatorial ao se verificar 

a presença de 40% de mieloblastos em mielograma, após suspeita levantada por 

neutropenia e plaquetopenia. Apresentava-se estável hemodinamicamente, eupneico, 

com nível neurológico preservado e sem queixas. Foi submetido a tratamento 

quimioterápico com esquema FLAG.  

Durante internamento, iniciou febre que se manteve persistente, associado a 

tosse e alteração radiológica pulmonar. Diante epidemiologia de contato com caso 

confirmado de COVID19, foi realizado triagem através de swab nasofaringe/RT-PCR 

do mesmo, com resultado positivo. Também, foi diagnosticado com Aspergilose 

invasiva através de dosagem de galactomanana. 

O paciente evoluiu com piora da função pulmonar e da leuco/neutropenia, 

sendo encaminhado à Unidade de Terapia Intensiva (UTI), onde foi submetido a 

intubação orotraqueal e ventilação mecânica. Manteve evolução ruim, com piora 

clínica e elevação de marcadores inflamatórios, e, por suspeita de tempestade 

inflamatória, foi coletado material de medula óssea e feito mielograma, o qual 

evidenciou “MO hipercelular, sem sinais de recidiva de leucemia, com várias figuras 

de hematofagocitose, provavelmente secundárias à resposta inflamatória sistêmica no 

contexto de quadro infeccioso grave.”, segundo laudo oficial. 
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Figuras 1 e 2 – Lâminas histológicas. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Diante dos achados laboratoriais e clínicos foi iniciado pulsoterapia com 

metilprednisolona 1g/dia por 3 dias. Após, iniciou melhora progressiva, sendo possível 

extubação 8 dias após o início da pulsoterapia e alta da UTI após 12 dias. O paciente 

manteve acompanhamento em enfermaria e após 32 dias de internamento, recebeu 

alta hospitalar.  
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6 DISCUSSÃO 
 

A SHF, também conhecida como linfo-histiocitose hemofagocítica (HLH), é uma 

síndrome hiperinflamatória, resultante de resposta imune elevada, descontrolada e 

ineficiente, causada por excessiva estimulação linfo-macrofagocitária13. Foi descrita 

primeiramente por Scott et al. em 1939, sendo caracterizada por citopenias, 

hiperferritinemia e produção elevadas de citocinas inflamatórias – interferon gama 

(IFNγ), fator de necrose tumoral (TNFα); interleucinas IL-6, IL-10, e IL-1214.  

Pode ocorrer de forma primária, devido alterações genéticas inerentes ao 

indivíduo ou de forma secundária, devido uma série de eventos que impedem a 

homeostase imunológica, como a presença de infecção (em especial, segundo novas 

evidências, COVID-19), neoplasias e imunodeficiência14.  

O mecanismo subjacente à infecção é resultado da persistência e da 

amplificação da resposta imune, o qual possui relação com os receptores toll-like 

(TLR), que são receptores não específicos do antígeno na superfície das células NK, 

ativados por componentes dos agentes infeccioso, e à falha em realizar o controle 

dessa resposta imune, trazendo como consequência um estado hiperinflamatório, 

onde citocinas pró-inflamatórias são liberadas pelas células imunes ativadas, 

culminando em um elevado nível de ativação de macrófagos e, como consequência, 

leva à hemofagocitose e apoptose das células-alvo14, ao dano de tecido e à falência 

de órgãos acometidos13,15,16,17.  

Outrossim, Balci et al.10 acrescenta como característica da SHF os macrófagos 

ativados nos órgãos hematopoiéticos, relacionando com doenças infecciosas, o qual 

há o aumento do risco de infecções oportunistas. 

Apresenta-se como uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS), 

cujo sinais e sintomas, conforme descrito por Al-Samkari e Berliner18 são: 

“Febre, organomegalia (incluindo linfadenopatia, hepatomegalia e 
esplenomegalia), lesão hepática, coagulopatia consumptiva, 
hipertrigliceridemia, citopenias, disfunção neurológica, anormalidades 
dermatológicas e elevações dos reagentes de fase aguda (notavelmente 
ferritina sérica)” 18. 

Outros autores reforçam a presença de febre persistente, insuficiência 

hepática, coagulopatia, pancitopenia, alterações de marcadores inflamatórios 

(principalmente a hiperferritinemia), disfunção neurológica, etc14,19,20.  
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Gráfico 1 – Exames laboratoriais do paciente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Gráfico 2 – Galactomanana 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

No que tange ao diagnóstico, por afetar diversos tecidos e órgãos, os sintomas 

são extremamente variados, não havendo teste laboratorial ou sinais clínicos 

patognomônicos. Para tal, é feito basicamente por critérios clínicos e laboratoriais. 

Uma ferramenta diagnóstica largamente difundida é o escore HScore, que engloba 
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nove variáveis: três clínicas (febre alta, organomegalia, imunossupressão), cinco 

laboratoriais (triglicerídeos, ferritina, transaminases, fibrinogênio e citopenias), e uma 

citológica (achado de hemofagocitose na medula óssea)14,21,22.  

 

Figura 3 – Escore HScore.

 
Fonte: HMDCC – Hospital Metropolitano Dr. Célio de Castro, 2020. 

 

Tabela 1 - Probabilidade de síndrome hemofagocítica de acordo com o Hscore 
 

HScore Probabilidade de síndrome 
hemofagocítica, % 

90 <1 

100 1 

110 3 

120 5 

130 9 

140 16 

 

HSCORE

Parâmetros

Imunossupressão conhecida 
(VIH + ou terapêutica imunossupressora crônica)

Temperatura (ºC)

< 38,4
38,4-39,4
≥ 39,5

Organomegalias

Nenhuma
Hepatomegália ou esplenomegália
Hepatomegália e esplenomegália 

Citopénias (Hb < 9,2g/dL; Leucócitos < 5000/uL
plaquetas < 110 000/uL

1 linhagem
2 linhagens
3 linhagens 

Ferritina ug/L

< 2000
2000-600
> 6000 

Triglicéridos (mg/dL)

> 2,5
≤ 2,5

AST/ (UI/L)

< 30
≥ 30

Pontuação

18

0
33
49

  

 

 0
30

  0
19

  35

0
23
38

0
24
34

0
35
59

Aspectos de hemofagocitose de medula
óssea

Fonte: PRS_HMDCC_ASS_042 
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HScore Probabilidade de síndrome 
hemofagocítica, % 

150 25 

160 40 

170 54 

180 70 

190 80 

200 88 

210 93 

220 96 

230 98 

240 99 

250 >99 
Fonte: Adaptado de Fardet (2014). 

 

Este escore é validado para estimar o risco de um paciente desenvolver SHF e 

apontar seu diagnóstico, apresentando alta especificidade e sensibilidade (86% e 

93%, respectivamente) e boa acurácia (>90%) se o valor for maior que 169, conforme 

evidenciado por Fardet21. No caso do paciente exposto, seu escore foi de 182, 

trazendo uma porcentagem de pelo menos 80% de probabilidade do diagnostico de 

SHF. 

Corroborando com os achados da literatura, o paciente do estudo apresentou 

MO hipercelular, com várias figuras de hematofagocitose. Entretanto, este não é um 

sinal sine qua non e nem exclusivo da SHF. François e colaboradores23 demonstrou 

que 64% dos seus pacientes sépticos inclusos no seu estudo sépticos também 

apresentaram hemofagocitose. Isto é válido também para outas doenças críticas, de 

forma mais ou menos incidente21,24,25.   

Segundo a literatura, há casos descritos de pacientes com neoplasias malignas 

que desenvolveram SHF, que por características próprias apresentam manifestações 

clínicas semelhantes, a pontuar febre e aumento dos marcadores inflamatórios, 

falência hepática aguda e coagulopatia. Também, casos de infecção por fungos foram 

descritos em 13% dos pacientes, conforme evidenciado pela literatura19,23.  

O paciente em questão apresentou-se no serviço de forma eletiva, para terapia 

de resgate devido recidiva da LMA, neoplasia de base que o acompanhava. Não 
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apresentava queixas, vindo estas a surgirem dias após o internamento. Foi então 

diagnosticado com COVID-19 e afastadas outras hipóteses diagnósticas, até então. 

Sua evolução aconteceu de forma desfavorável, vindo a ser suspeitado e confirmado 

tratar-se de um caso de síndrome hemofagocítica, segundo critérios clínicos, 

laboratoriais e citológicos.  

Como fatores confundidores e possíveis gatilhos da tempestade inflamatória, 

era portador de LMA, conforme já exposto, e teve diagnóstico de Aspergilose invasiva 

após 17 dias, confirmado por dosagem seriada de galactomanana, podendo ser 

resultado do nadir da imunossupressão pela quimioterapia ou pela corticoterapia 

dirigida para a COVID-19 ou pela imunossupressão secundária à SHF ainda 

incipiente. Entretanto, seguindo a linha do tempo do quadro clínico, é plausível afirmar 

que a SHF foi secundária à infecção pelo SARS-COV-2, já que anteriormente a este 

não havia sintomas ou descompensações (que podiam ser atribuídas à neoplasia), os 

marcadores inflamatórios e sinais e sintomas iniciaram-se anteriormente a elevação 

da galactomanana e o paciente já havia recebido o protocolo FLAG.  

Desta forma, por a SHF possuir um diagnóstico desafiador, por assemelhar-se 

a outras condições, o fator desencadeador dela neste paciente não pode ser 

definitivamente identificado, apenas suposto com o auxílio da história clínica19.  

O tratamento para esses pacientes possui como finalidade reduzir a modulação 

da resposta imunológica com terapias que sustem a hipercitonemia e a hiperatividade 

do sistema imune20,25. 

Neste caso, no paciente deste estudo, foi instituído pulsoterapia com 1g 

metilprednisolona por três dias. Os glicocorticoides são geralmente incluídos no 

arsenal terapêutico inicial por agirem na cascata inflamatória. Demonstram, segundo 

estudo de Ramos-Casals26, efetividade em 50% dos casos e, conforme Callejas 

Rubio27, a redução da mortalidade a um custo menor que demais terapias específicas. 

Não menos importante, o suporte às disfunções orgânicas deve ser instituído, 

assim como a resolução do agente ocasionador, para remoção do estímulo – como 

neste caso, o infeccioso.  

Diferentes agentes terapêuticos vêm sendo testados em casos de SHF 

associado ao COVID-19. À época do caso, não havia terapia dirigida indicada para 

qualquer espectro da doença além da Dexametasona, em pacientes com necessidade 

de suplementação de O228,29. Recentemente, de acordo com dois grandes 

estudos29,30, para pacientes que apresentem piora clínica devido necessidade de 
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aumento do fluxo de O2 ou VNI ou AVM a despeito do uso da dexametasona, o 

Tocilizumabe, um antagonista de receptores de interleucina-6, surgiu como uma 

possibilidade a ser incluído na terapêutica, já que estes estudos evidenciaram 

benefício com a redução de morte pelo uso da medicação. Entretanto, a indicação 

formal ainda carece que mais estudos e comprovações31. 

 

7 CONCLUSÃO 

 

A realização deste estudo revelou que a SHF pode ser desencadeada através 

de doenças adquiridas, como as infecções, o qual o profissional da área da saúde 

deverá suspeitar dessa síndrome caso o paciente venha a apresentar febre 

persistente sem explicação, citopenia e comprometimento de múltiplos órgãos.  

Salienta-se a importância de realizar mais estudos que abordem sobre a 

síndrome hemofagocítica concomitante ao diagnóstico de COVID-19, pois houve 

dificuldades em encontrar referências relacionadas a este tema. Além disso, é 

importante aumentar a compreensão do problema abordado e, consecutivamente, 

pensar em uma melhor intervenção proporcionando melhor qualidade de vida para os 

pacientes. 
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