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RESUMO

A Sindrome Hemofagocitica é uma complicagao rara e grave, cujas caracteristicas
apresentadas sao febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e macrofagos ativados
nos orgaos hematopoiéticos, ponendo-se relacionar com frequéncia a doencgas
infecciosas, aumentando o risco de infec¢des oportunistas com progndstico ominoso.
Compreende-se que a infec¢gdo por COVID-19 € uma doenga heterogénea, podendo
apresentar, ou ndo, sintomas, observando que as complicagcdes imunes como, por
exemplo, a linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria, podem ocorrer em alguns
pacientes, cuja complicagdo é um processo hiperinflamatorio agudo. Objetiva-se com
o desenvolvimento deste trabalho, relatar um caso de Sindrome Hemofagocitica apos
diagndstico de COVID-19; relatar e discutir a evolugao clinica do caso; comparar os
dados do caso com os da literatura. Trata-se de um estudo retrospectivo, com a
realizacao de coleta de dados por revisdo de prontuario. Fez parte um paciente do
sexo masculino com 60 anos de idade. A SHF possui um diagnostico desafiador, pois
nao apresenta manifestacdo ou achados clinicos tipicos e os sinais laboratoriais sdo
inespecificos, frequentemente. Ademais, novas evidéncias indicam que a SHF pode
ocorrer no contexto da COVID-19 com prognéstico ominoso.

Palavras-chave: Sindrome hemofagocitica. COVID-19. Inflamacgao 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 INTRODUGAO

Em margo de 2020, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) classificou como
pandémico o surto de um novo coronavirus, causador da agora conhecida COVID-
19', denominado SARS-CoV-2. Este virus desencadeou um surto de pneumonia viral
grave, primeiramente identificado na provincia de Wuhan, na China?, se disseminando
por todos os lugares do mundo, no qual, apds trés meses, paises em todos os
continentes, com excegdo da Antartida, haviam registrados casos com este virus?.

O virus interage, através de proteinas spikes do seu involucro, com um receptor
contido nas células epiteliais de diversos orgaos, chamado de Receptor de Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), deflagrando o processo de internalizagdo do
virus na célula hospedeira” 4. Por possuir alta expressao da proteina ACE2, as células
epiteliais do aparelho respiratério sdo infectadas facilmente, sendo que na porgao
superior o SARS-CoV-2 possui capacidade de replicacdo aproximadamente mil vezes
maior do que outros coronavirus®. Mesmo individuos que ndo apresentam sintomas
possuem carga viral elevada®.

Com isso, as particulas virais possuem a possibilidade de permanecerem
integras, a longo prazo, em superficies e em suspenséo, possibilitando a transmissao
através de aerossol, o que explica a elevada velocidade de propagacao do virus’.

Em se tratando de tratamento eficaz para os pacientes infectados, observa-se
os efeitos anti-inflamatérios dos corticosteroides, sendo estes parte da conduta
terapéutica, que vém sendo testados em diferentes cenarios de Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) induzida por COVID198. Ao realizar o uso
antecipadamente, em casos menos graves, demonstrou-se beneficio na evolugéo,
com menor tempo de internamento e ventilagdo mecanica. Também, podem acarretar,
tardiamente no decurso da evolugdo da SDRA, efeitos deletérios nos pacientes.

A Sindrome Hemofagocitica (SHF) € uma complicagdo rara e grave, cujas
caracteristicas apresentadas sao febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e
macrofagos ativados nos o6rgdos hematopoiéticos, podendo-se relacionar com
frequéncia com doengas infecciosas, aumentando o risco de infecgdes oportunistas
com prognéstico ominoso'®. Corroborando, compreende-se que a infecgdo por
COVID-19 é uma doenga heterogénea, podendo apresentar, ou nao, sintomas,

observando que as complicagbes imunes como, por exemplo, a linfo-histiocitose



hemofagocitica secundaria (sHLH), podem ocorrer em alguns pacientes, cuja
complicagdo € um processo hiperinflamatorio agudo obtendo como caracteristicas a
“citopenia, tempestade de citocinas e hiperferritinemia”'".

Ademais, as evidéncias realizam a sugestdo de que pacientes apresentando
COVID-19 grave podem ter uma condicdo hiperinflamatéria denominada de
tempestade de citocinas, visto que a descrigdo de citocinas nos pacientes se
assemelha com o observado na sHLH apresentando niveis aumentados de
“interleucina (IL) 2, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa”'?. Com isso, em se tratando

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

2.10BJETIVO GERAL

Relatar um caso de Sindrome Hemofagocitica em paciente com diagndstico de
COVID-19.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Relatar e discutir a evolucdo clinica do caso;

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

A realizacdo deste estudo foi motivada devido a existéncia de pouco
conhecimento sobre a Sindrome Hemofagocitica associada a COVID-19. Nesse
sentido, € importante frisar o esclarecimento a equipe multiprofissional a respeito das
caracteristicas clinicas e do curso da doenca, a fim de ampliar o conhecimento geral
dos profissionais da area da saude que lidam com esses pacientes, assim como
otimizar a mobilizacdo de recursos em seu diagndstico e tratamento. Diante disso,
este estudo ira contribuir na divulgagdo desta sindrome, elevando o indice de
suspeicao e possivel identificagdo da mesma em casos subdiagnosticados, trazendo

melhores desfechos aos pacientes, por aumento de indices de tratamento precoce.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1TIPO DE ESTUDO

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

revisdo de prontuario.

4.2AMOSTRA

A amostra foi por conveniéncia e fez parte dela um paciente do sexo
masculino com 60 anos de idade. O critério de incluséo foi possuir o diagndstico de
Sindrome Hemofagocitica apds diagnéstico de COVID-19 comprovado por exames e
por avaliag&o clinica, registrada em prontuario. A pesquisa foi realizada no Hospital

Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM).

4 3COLETA DE DADOS

Foi realizada através de acompanhamento da internacdo do paciente e de seu
prontuario. Concomitantemente a revisdo de prontuario, procedeu-se revisao
bibliografica do tema, pesquisando nas plataformas Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e
Google Académico, com os termos sindrome hemofagocitica, COVID-19 e inflamagao

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 heterogénea de prostata, sem outras comorbidades
relatadas, ndo tabagista e n&o etilista, internado no HUCAM para tratamento de
recidiva da LMA - identificada durante acompanhamento ambulatorial ao se verificar
a presenga de 40% de mieloblastos em mielograma, apds suspeita levantada por
neutropenia e plaquetopenia. Apresentava-se estavel hemodinamicamente, eupneico,
com nivel neurologico preservado e sem queixas. Foi submetido a tratamento
quimioterapico com esquema FLAG.

Durante internamento, iniciou febre que se manteve persistente, associado a
tosse e alteragdo radiologica 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 funcdo pulmonar e da leuco/neutropenia,
sendo encaminhado a Unidade de Terapia Intensiva (UTI), onde foi submetido a
intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica. Manteve evolugao ruim, com piora
clinica e elevacdo de marcadores inflamatorios, e, por suspeita de tempestade
inflamatoria, foi coletado material de medula déssea e feito mielograma, o qual
evidenciou “MO hipercelular, sem sinais de recidiva de leucemia, com varias figuras
de hematofagocitose, provavelmente secundarias a resposta inflamatoria sistémica no

contexto de quadro infeccioso grave.”, segundo laudo oficial.
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Figuras 1 e 2 — Laminas histoldgicas.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Diante dos achados laboratoriais e clinicos foi iniciado pulsoterapia com
metilprednisolona 1g/dia por 3 dias. Apds, iniciou melhora progressiva, sendo possivel
extubacao 8 dias apds o inicio da pulsoterapia e alta da UTI apés 12 dias. O paciente
manteve acompanhamento em enfermaria e apds 32 dias de internamento, recebeu

alta hospitalar.
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6 DISCUSSAO

A SHF, também conhecida como linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH), € uma
sindrome hiperinflamatéria, resultante de resposta imune elevada, descontrolada e
ineficiente, causada por excessiva estimulagéo linfo-macrofagocitaria'®. Foi descrita
primeiramente por Scott et al. em 1939, sendo caracterizada por citopenias,
hiperferritinemia e producdo elevadas de citocinas inflamatérias — interferon gama
(IFNy), fator de necrose tumoral (TNFa); interleucinas IL-6, IL-10, e IL-12"4.

Pode ocorrer de forma primaria, devido alteracbes genéticas inerentes ao
individuo ou de forma secundaria, devido uma série de eventos que impedem a
homeostase imunolégica, como a presenga de infecgdo (em especial, segundo novas
evidéncias, COVID-19), neoplasias e imunodeficiéncia'.

O mecanismo subjacente a infeccdo € resultado da persisténcia e da
amplificacdo da resposta imune, o qual possui relagdo com os receptores toll-like
(TLR), que séao receptores nao especificos do antigeno na superficie das células NK,
ativados por componentes dos agentes infeccioso, e a falha em realizar o controle
dessa resposta imune, trazendo como consequéncia um estado hiperinflamatério,
onde citocinas pro-inflamatdrias s&o liberadas pelas células imunes ativadas,
culminando em um elevado nivel de ativacdo de macréfagos e, como consequéncia,
leva & hemofagocitose e apoptose das células-alvo', ao dano de tecido e a faléncia
de 6rgaos acometidos'315:16.17,

Outrossim, Balci et al.'® acrescenta como caracteristica da SHF os macrofagos
ativados nos 6rgaos hematopoiéticos, relacionando com doencas infecciosas, o qual
ha o aumento do risco de infecgdes oportunistas.

Apresenta-se como uma sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS),
cujo sinais e sintomas, conforme descrito por Al-Samkari e Berliner'® s3o:

“Febre, organomegalia (incluindo linfadenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia), lesao hepatica, coagulopatia consumptiva,
hipertrigliceridemia, citopenias, disfungdo neurolégica, anormalidades
dermatolodgicas e elevagdes dos reagentes de fase aguda (notavelmente
ferritina sérica)” 2.

Outros autores reforcam a presenca de febre persistente, insuficiéncia
hepatica, coagulopatia, pancitopenia, alteragbes de marcadores inflamatérios

(principalmente a hiperferritinemia), disfungéo neuroldgica, etc'*19-20,



16

Grafico 1 — Exames laboratoriais do paciente
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Grafico 2 — Galactomanana
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No que tange ao diagndstico, por afetar diversos tecidos e 6rgaos, os sintomas
sdo extremamente variados, ndo havendo teste laboratorial ou sinais clinicos
patognoménicos. Para tal, é feito basicamente por critérios clinicos e laboratoriais.
Uma ferramenta diagndstica largamente difundida é o escore HScore, que engloba
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nove variaveis: trés clinicas (febre alta, organomegalia, imunossupressao), cinco
laboratoriais (triglicerideos, ferritina, transaminases, fibrinogénio e citopenias), e uma

citolégica (achado de hemofagocitose na medula 6ssea)'#2122,

Figura 3 — Escore HScore.

HSCORE

Parametros Pontuagao

Imunossupressdo conhecida

(VIH + ou terapéutica imunossupressora crénica) 18
Temperatura (°C)

<384 0

38,4-39,4 33
2395 49
Organomegalias

Nenhuma 0

Hepatomegalia ou esplenomegalia 23
Hepatomegalia e esplenomegalia 38
Citopénias (Hb < 9,2g/dL; Leucécitos < 5000/uL

plaquetas < 110 000/uL

1 linhagem 0

2 linhagens 24
3 linhagens 34
Ferritina ug/L

< 2000 0

2000-600 35
> 6000 59
Triglicéridos (mg/dL)

>25 o}

=25 30
AST/ (UI/L)

< 30 6}
=30 19
Aspectos de hemofagocitose de medula 35

Ossea

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

Tabela 1 - Probabilidade de sindrome hemofagocitica de acordo com o Hscore

HScore Probabilidade de sindrome
hemofagocitica, %
90 <1
100 1
110 3
120 5
130 9
140 16
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HScore Probabilidade de sindrome
hemofagocitica, %
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 ¢ validado para estimar o risco de um paciente desenvolver SHF e
apontar seu diagnostico, apresentando alta especificidade e sensibilidade (86% e
93%, respectivamente) e boa acuracia (>90%) se o valor for maior que 169, conforme
evidenciado por Fardet?'. 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 varias figuras de hematofagocitose. Entretanto, este ndo € um
sinal sine qua non e nem exclusivo da SHF. Frangois e colaboradores?® demonstrou
que 64% dos seus pacientes sépticos inclusos no seu estudo sépticos também
apresentaram hemofagocitose. Isto € valido também para outas doencgas criticas, de
forma mais ou menos incidente?'.2425,

Segundo a literatura, ha casos descritos de pacientes com neoplasias malignas
que desenvolveram SHF, que por caracteristicas préprias apresentam manifestacoes
clinicas semelhantes, a pontuar febre e aumento dos marcadores inflamatorios,
faléncia hepatica aguda e coagulopatia. Também, casos de infecg&o por fungos foram
descritos em 13% dos pacientes, conforme evidenciado pela literatura®®23.

O paciente em questao apresentou-se no servigo de forma eletiva, para terapia
de resgate devido recidiva da LMA, neoplasia de base que o acompanhava. N&o
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apresentava queixas, vindo estas a surgirem dias ap6s o internamento. Foi ent&o
diagnosticado com COVID-19 e afastadas outras hipoteses diagndsticas, até entao.
Sua evolugao aconteceu de forma desfavoravel, vindo a ser suspeitado e confirmado
tratar-se de um caso de sindrome hemofagocitica, segundo critérios clinicos,
laboratoriais e citologicos.

Como fatores confundidores e possiveis gatilhos da tempestade inflamatoria,
era portador de LMA, conforme ja exposto, e teve diagnostico de Aspergilose invasiva
apos 17 dias, confirmado por dosagem seriada de galactomanana, podendo ser
resultado do nadir da imunossupressao pela quimioterapia ou pela corticoterapia
dirigida para a COVID-19 ou pela imunossupressdo secundaria a SHF ainda
incipiente. Entretanto, seguindo a linha do tempo do quadro clinico, é plausivel afirmar
que a SHF foi secundaria a infecgao pelo SARS-COV-2, ja que anteriormente a este
nao havia sintomas ou descompensagdes (que podiam ser atribuidas a neoplasia), os
marcadores inflamatorios e sinais e sintomas iniciaram-se anteriormente a elevagao
da galactomanana e o paciente ja havia recebido o protocolo FLAG.

Desta forma, por a SHF possuir um diagnostico desafiador, por assemelhar-se
a outras condi¢cdes, o fator desencadeador dela neste paciente ndo pode ser
definitivamente identificado, apenas suposto com o auxilio da histéria clinica'®.

O tratamento para esses pacientes possui como finalidade reduzir a modulagao
da resposta imunoldgica com terapias que sustem a hipercitonemia e a hiperatividade
do sistema imune?%-25.

Neste caso, no paciente deste estudo, foi instituido pulsoterapia com 1g
metilprednisolona por trés dias. Os glicocorticoides sdo geralmente incluidos no
arsenal terapéutico inicial por agirem na cascata inflamatoéria. Demonstram, segundo
estudo de Ramos-Casals?®, efetividade em 50% dos casos e, conforme Callejas
Rubio?’, a redugédo da mortalidade a um custo menor que demais terapias especificas.

N&o menos importante, o suporte as disfungdes organicas deve ser instituido,
assim como a resolugao do agente ocasionador, para remog¢ao do estimulo — como
neste caso, o infeccioso.

Diferentes agentes terapéuticos vém sendo testados em casos de SHF
associado ao COVID-19. A época do caso, ndo havia terapia dirigida indicada para
qualquer espectro da doencga além da Dexametasona, em pacientes com necessidade
de suplementagdo de 02282°, Recentemente, de acordo com dois grandes

estudos?®3°, para pacientes que apresentem piora clinica 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 incluido na terapéutica, ja que estes estudos evidenciaram
beneficio com a redugdo de morte pelo uso da medicagdo. Entretanto, a indicagéo

formal ainda carece que mais estudos e comprovagdes®'.

7 CONCLUSAO

A realizacao deste estudo revelou que a SHF pode ser desencadeada através
de doencas adquiridas, como as infec¢des, o qual o profissional da area da saude
devera suspeitar dessa sindrome caso o paciente venha a apresentar febre
persistente sem explicagéo, citopenia e comprometimento de multiplos 6rgaos.

Salienta-se a importancia de realizar mais estudos que abordem sobre a
sindrome hemofagocitica concomitante ao diagnéstico de COVID-19, pois houve
dificuldades em encontrar referéncias relacionadas a este tema. Além disso, é
importante aumentar a compreensao do problema abordado e, consecutivamente,
pensar em uma melhor intervencao proporcionando melhor qualidade de vida para os

pacientes.
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