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RESUMO

A linfohistiocitose hemofagocitica € uma entidade clinica rara, agressiva e que pode colocar em risco a vida do doente, caraterizada
por uma ativagéo imune excessiva. E desencadeada por varios estimulos, em que as infegdes desempenham um papel importante.
O estimulo infecioso mais comum é a infegdo viral, especialmente por Epstein-Barr. As alteragdes da coagulacdo sdo comuns na
linfohistiocitose hemofagocitica e a coagulagao intravascular disseminada pode estar presente nos casos graves. Apresentamos um
caso clinico de linfohistiocitose hemofagocitica secundaria a infegéo por Epstein-Barr, complicada com coagulagéo intravascular dis-
seminada, que evoluiu favoravelmente apenas com tratamento de suporte e sem necessidade de tratamento especifico.
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ABSTRACT

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare, aggressive and life-threatening syndrome, characterized by an excessive immune
activation. Itis triggered by multiple stimuli, with infections having an important role. The most common infectious trigger is viral infection,
particularly by Epstein-Barr virus. Coagulation disorders are common in hemophagocytic lymphohistiocytosis and disseminated
intravascular coagulation can be present in severe cases. We report a clinical case of Epstein-Barr virus-associated hemophagocytic
lymphohistiocytosis, complicated with disseminated intravascular coagulation which evolved favorably with only supportive therapy and
without specific treatment.
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INTRODUGAO

A linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) € uma entida-
de clinica rara, mas potencialmente fatal, caraterizada por
uma ativagao imune excessiva. Pode ser primaria, associa-
da a anomalias genéticas, ou secundaria a varios estimu-
los (HLH adquirida), em que as infegbes desempenham um
papel importante, a par das doengas autoimunes e neopla-
sicas, sobretudo hematoldgicas. O diagndstico baseia-se
em achados clinicos e laboratoriais: febre, esplenomegalia,
citopenias, hipertrigliceridémia, hiperferritinémia, hemofa-
gocitose, atividade diminuida das células natural killer (NK),
aumento dos CD25 soluveis. ™

A apresentacéo clinica variada e a inespecificidade dos
achados clinicos e laboratoriais conduzem a um atraso no
diagnéstico, sendo essencial um alto grau de suspeigéo.?®

O virus Epstein-Barr (EBV) é o virus mais consisten-
temente associado a HLH, como uma infegdo de novo ou
reativagdo de infecéo latente.3#

A coagulacao intravascular disseminada (CID) carate-
riza-se por uma ativacdo sistémica da coagulagédo, resul-
tando em trombose de vasos de pequeno e médio calibre,
disfuncdo multiorgénica e eventos hemorragicos graves.

Pode resultar de varias condi¢des, destacando-se as infe-
¢Oes graves e as neoplasias. O diagndstico e tratamento
devem ter em conta a etiologia subjacente.>®

CASO CLiNICO

Apresenta-se o caso de uma doente do sexo feminino,
54 anos, que recorreu ao servigo de urgéncia por descon-
forto no hipocondrio direito, ictericia, coluria e febre com
uma semana de evolugado. Ndo apresentava dados epi-
demioldgicos de relevo, mas havia referéncia a sintomas
sugestivos de infegdo virica, com odinofagia e mialgias,
cerca de 3 - 4 semanas antes, tendo-se automedicado com
analgésico e anti-inflamatorio, com melhoria clinica apenas
parcial.

Objetivamente, apresentava-se hipotensa (presséo ar-
terial 74/51 mmHg), taquicardica (frequéncia cardiaca 115
bpm) e febril (temperatura auricular 39°C), com abdémen
doloroso de forma difusa a palpagéo, mais evidente no hi-
pocdndrio direito.

No estudo analitico, havia a salientar pancitopenia, ele-
vacdo dos parametros inflamatérios, lesdo renal aguda,
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Tabela 1 — Resultados analiticos ao longo do internamento e no seguimento em consulta externa

Resultados de testes laboratoriais

. Servigo . Consulta Consulta é
A admissao Medicina A data de alta Externa Externa 5
(30/01/17) (03/02/17) (08/02/17) (13/03/17) (15/05/17) g

Hemoglobina (g/dL) 11,46 9,3 9,06 11,53 12,93 g

Leucdcitos (cél/uL) 2100 2900 3000 2200 4100

Plaquetas (cél/uL) 22 000 111 000 421 000 234 000 201 000

Proteina C reativa (mg/dL) 16,9 3,2 0,6 0,1 0,1

Ureia (mg/dL) 84 31 17 30 37

Creatinina (mg/dL) 2,2 0,5 0,3 0,4 0,5

Aspartato aminotransferase (U/L) 457 282 55 39 33

Alanina aminotransferase (U/L) 182 201 62 44 29

Gama glutamiltransferase (U/L) 268 748 561 68 30

Fosfatase alcalina (U/L) 252 481 330 86 97

Bilirrubina total (mg/dL) 4,8 3,4 1,4 0,6 0.3

Bilirrubina direta (mg/dL) 3,6 3,1 1,0 0,3 0.1

Lactato desidrogenase (U/L) 3530 1670 534 175 171

citocolestase hepatica com hiperbilirrubinémia direta e lac-
tato desidrogenase 3803 U/L. (Tabela 1).

Perante a gravidade da situagao clinica, com disfungao

multiorganica, nomeadamente renal, hematoldgica, hepa-
tica e cardiovascular, com instabilidade hemodinamica e
necessidade de suporte aminérgico, foi admitida em uni-
dade de cuidados intensivos, considerando-se nesta fase
a hipétese de um choque séptico com provavel ponto de
partida abdominal, nomeadamente numa colangite/colecis-
tite/hepatite, para o qual iniciou antibioterapia empirica.
No primeiro dia de internamento evoluiu com edema agudo
do pulmé&o e insuficiéncia respiratéria, com necessidade de
suporte ventilatério ndo invasivo, ao qual respondeu favo-
ravelmente.

O estudo analitico realizado revelou haptoglobina di-
minuida, esfregagco de sangue periférico sem alteragdes,
prova de Coombs e pesquisa de esquizocitos negativos, e
alteracdo da coagulagdo (aumento do tempo de protrombi-

Figura 1 — Hemofagocitose na medula 6ssea (mielograma)

na e de tromboplastina parcial ativado, d-dimeros aumen-
tados, fibrinogénio diminuido), tendo-se assumido coagu-
lacdo intravascular disseminada secundaria a sépsis, sem
diatese hemorragica.

Assistiu-se a uma evolugéo favoravel, de forma gradual,
a partir do segundo dia de internamento, com melhoria sin-
tomatica, apirexia sustentada e progressivo desmame ven-
tilatorio e aminérgico.

Concomitantemente foi constatada hiperferritinémia
(72010 ng/mL) e hipertrigliceridémia (432 mg/dL). Perante
a suspeita de linfohistiocitose hemofagocitica (HLH), reali-
zou mielograma que revelou aumento dos macréfagos com
hemofagocitose (Fig. 1).

O estudo autoimune foi negativo, assim como as serolo-
gias (virus hepatite B, C e E, imunodeficiéncia humana 1 e
2, herpes simplex, herpes virus humano 6, parvovirus, cito-
megalovirus, adenovirus, echovirus, Wright, rosa bengala,
leptospira, toxoplasma) com excec¢éo do teste Paul Bunnel
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que foi positivo, confirmado posteriormente com a quantifi-
cagao da carga virica no valor de 11500 Ul/mL. A pesquisa
de influenza foi negativa.

Na citometria de fluxo constatou-se diminui¢cdo da sub-
populacéo linfocitaria NK e na imunofenotipagem altera-
¢Oes reativas provavelmente secundarias ao EBV. O estudo
genético para linfohistiocitose hemofagocitica primaria, que
incluiu um painel de 10 genes (AP3B2, BLOC1S6, LYST,
PRF1, RAB27A, SH2D1A, STX11, STXBP2, UNC13D e
XIAP) foi negativo.

Cumpriam-se assim seis em oito critérios HLH 2004
para HLH secundaria a EBV.

Apoés discussdo em reunido multidisciplinar e dada a
evolugdo favoravel, optou-se por tratamento de suporte,
protelando-se a introducéo de terapéutica especifica (no-
meadamente, imunoglobulina humana ou rituximabe).

Durante o internamento, evoluiu favoravelmente, com
desmame progressivo de oxigenoterapia e melhoria das al-
teragdes analiticas.

Teve alta, clinica e laboratorialmente melhorada, orien-
tada para a consulta externa, onde se mantém ao fim de
quatro meses assintomatica e sem alteragdes analiticas de
relevo (Tabela 1).

DISCUSSAO

O diagndstico de HLH pode passar despercebido dado
a inespecificidade dos achados clinicos e laboratoriais. Pe-
rante uma sépsis com disfungdo multiorganica, sem etio-
logia clara, esta hipdtese deve ser levantada, dado que a
patofisiologia da resposta inflamatéria sistémica & similar a
da HLH e é necessario um alto grau de suspeic¢ido para os
diferenciar. A elevagdo marcada da ferritina pode ser um
dos achados laboratoriais mais precoces e sugerir esta pa-
tologia.'™*

Quando ndo tratada, é frequentemente fatal. No sentido
de melhorar a sobrevida, é essencial um diagnéstico preco-
ce e tratamento adequado.3*

Existem varios casos publicados de HLH a EBV. Nos
doentes instaveis ou com deterioracdo progressiva é re-
comendado o inicio precoce de tratamento especifico, no-
meadamente dexametasona e etoposideo ou rituximabe,
concomitantemente ao tratamento da etiologia subjacente.
A literatura sugere que a introdugdo precoce (primeiras
quatro semanas) de etoposideo aumenta a sobrevida a lon-
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go prazo. O transplante de células hematopoiéticas pode
ser necessario nos casos refratarios.>"8

A decisao de atrasar ou mesmo de nao iniciar este tipo
de tratamento aos pacientes que estao a melhorar clinica-
mente, acaba por ser dificil e nem sempre linear. Por outro
lado, existem casos relatados de evolugdo favoravel sem
necessidade de recorrer a estes tratamentos especificos
que apresentam efeitos toxicos importantes.”?

As alteragbes da coagulagéo sdo comuns na HLH, ocor-
rendo em mais de metade dos casos, podendo associar-se
a pior prognéstico devido as complicacbes hemorragicas.
A coagulagéo intravascular disseminada ocorre nos casos
mais graves.®

Neste caso em particular, para além da citocolestase
secundaria a infegdo por EBV, destaca-se a gravidade e
a raridade da HLH num adulto imunocompetente. A asso-
ciagdo ao virus EBV é mais frequentemente observada em
criangas/adolescentes e adultos jovens.

Destaca-se, neste caso, a evolugdo favoravel apenas
com tratamento de suporte, sem necessidade de trata-
mento especifico ou etioldgico, e a associagdo concomitan-
te a coagulacdo intravascular disseminada.
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