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RESUMO

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) é uma doenca mal compreendida, rara e pouco reconhecida. E predominan-
temente uma patologia pedidtrica, faixa etdria na qual existem protocolos terapéuticos bem determinados para esta
entidade, mas sendo cada vez mais descrita e reconhecida na popula¢do adulta, na qual carece de dados cientificos que
possibilitem elaborar e unificar diretrizes de tratamento. Essa escassez de dados é ainda mais acentuada quando se avalia
a epidemiologia dos paises tropicais, em desenvolvimento e localidades limitadas em recursos. A literatura evidencia que
a epidemiologia e a apresentacdo clinica da LHH podem ser diferentes nestas regides. Este trabalho objetiva comparar
a epidemiologia da literatura internacional com a de localidades em desenvolvimento enquanto contribui com os dados
coletados de pacientes adultos com LHH no Hospital Geral Dr. César Cals, internados de 2019 a 2021. Foi realizada uma
analise retrospectiva de prontuarios de 6 pacientes institucionalizados neste periodo, possibilitando a elaboragdo de uma
estatistica descritiva e a comparacgdo destes dados com o restante da literatura. Os dados coletados neste trabalho suge-
rem uma aproximacao epidemioldgica com os casos da literatura de paises em desenvolvimento e importantes detalhes
em relagdo ao diagndstico e tratamento da LHH nessas localidades que ndo sdo tdao contemplados pela literatura interna-
cional. E certamente necessario que os profissionais de salide tenham um alto indice de suspeicdo para esta patologia,
especialmente nos paises em desenvolvimento, e que estes casos sejam mais notificados para possibilitar a ampliacdo do
conhecimento desta patologia ainda tdo misteriosa.
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ABSTRACT

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a poorly understood, rare, and often unrecognized disease. It predomi-
nantly affects children, in whom well-established therapeutic protocols exist for this entity, but is increasingly being re-
cognized in the adult population, where there is a lack of scientific data to develop and unify treatment guidelines. This
scarcity of data is even more pronounced when evaluating the epidemiology of tropical, developing countries and re-
source-limited areas. Literature suggests that the epidemiology and clinical presentation of HLH may be different in these
regions. This study aims to compare the epidemiology of international literature with that of developing regions while
contributing to the data collected from adult patients with HLH at the Hospital Geral Dr. César Cals, who were hospitalized
from 2019 to 2021. A retrospective analysis of medical records of 6 institutionalized patients during this period was con-
ducted, allowing for the development of descriptive statistics and comparison of these data with the rest of the literature.
The data collected in this study suggest an epidemiological approximation with cases in the literature from developing
countries and important details regarding the diagnosis and treatment of HLH in these regions that are not well-covered
by international literature. It is certainly necessary for healthcare professionals to have a high index of suspicion for this
pathology, especially in developing countries, and for these cases to be more reported to enable the expansion of know-
ledge of this still-mysterious disease.

Keywords: hemophagocytic lymphohistiocytosis; tropical medicine.

(oo IEEEREREGE| Esta obra estd licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicdo-N&o Comercial-Compartilhar Igual 4.0 Internacional.

RevCienti HMIJMA. 2022; 3(2): 29-35 29




As diversas faces da linfohistiocitose hemofagocitica em adultos

INTRODUCAO

A Linfohistiocitose Hemofagocitica (LHH)
é uma doenca rara, de dificil diagndstico e pouco
compreendida em sua fisiopatologia, estando asso-
ciada a altos indices de mortalidade(1). Ela é carac-
terizada por disfunges na imunidade celular T/NK,
gue impedem a depuracdo adequada de patégenos
e células neoplasicas, levando a uma resposta in-
flamatdria sistémica sem modulacdo, com liberacao
constante de citocinas proé-inflamatdrias e recruta-
mento macico de células do sistema macrofagico
(2-5). A LHH engloba formas primarias, de carater
genético e familiar, e formas secundarias, que po-
dem estar associadas a diversos gatilhos infeccio-
sos, neoplasicos, autoimunes e farmacoldgicos. Seu
diagnodstico é especialmente dificil em adultos, em
gue ha menos critérios diagndsticos validados para
esta faixa populacional, além da heterogeneidade
de apresentacdo clinica e gatilhos que dificultam o
emprego de protocolos com drogas imunossupres-
soras. A falha do reconhecimento, o subdiagndstico,
a auséncia de dados que possibilitem uma estratifi-
cacdo progndstica e a falta de consenso quanto ao
tratamento dificultam o manejo desses pacientes,
levando a piores desfechos. A escassez da literatura
em relacdo a LHH de adultos nos paises em desen-
volvimento e regides tropicais também contribui
para o contraste entre a literatura internacional e a
pratica clinica desses locais.

Nos adultos, apesar de menos frequente, é
descrito que a LHH ocorre numa ampla faixa etdria e
secundaria a diversas patologias (2). O manejo des-
sa condicdo em adultos é extremamente desafiador,
tanto pela auséncia de critérios diagndsticos valida-
dos para esta faixa populacional (1, 5), quanto pela
heterogeneidade de apresentacdo clinica e gatilhos,
inclusive infecciosos, que tornam bem mais dificil o
emprego de protocolos com drogas imunossupres-
soras, terapéuticas que ja sdo utilizados em pacien-
tes pedidtricos com formas primarias (1-3, 5, 6). As-
sim, a falha do reconhecimento, o subdiagndstico,
a auséncia de dados que possibilitem uma estratifi-
cacdo prognostica e a falta de consenso quanto ao
tratamento dificultam o manejo destes pacientes e,
invariavelmente, conduzem a piores desfechos (1, 5).

Assim, esta série de casos busca contribuir com
a literatura através da exposicao de dados clinicos e
epidemioldgicos sobre LHH que possam ser relevan-
tes, compartilhando a experiéncia do Hospital Geral
Dr. César Cals (HGCC), um centro terciario localizado
em Fortaleza, capital do estado do Ceard no Brasil,
nos anos de 2019-2021, além de fazer uma analise
descritiva e comparativa destes achados com os da
literatura internacional, focando no estudo que ana-
lisou a maior quantidade de pacientes adultos com
LHH no mundo até entdo, de Ramos-Casals (2014),
e no estudo que agrupou a maior quantidade de
pacientes originarios de paises limitados em recur-
sos ou em desenvolvimento, de Rajagopala (2012).
Evitou-se incluir pacientes com COVID-19, buscando
avaliar as causas tradicionais de LHH. Até o momen-
to, esta é a Unica série de casos de LHH em adultos
no Brasil, o que a torna extremamente relevante, so-
bretudo quando se observa que o estudo de Ramos-
-Casals (2014) ndo agrupou casos brasileiros.

METODOS

Foi realizada uma analise retrospectiva dos
prontudrios de seis adultos diagnosticados com LHH
no Hospital Geral de Cuidados Complexos (HGCC),
um hospital de alta complexidade localizado em
Fortaleza/CE, com enfermarias especializadas em
clinica médica, reumatologia e hematologia, duran-
te o periodo de 2019 a 2021. Os pacientes foram
selecionados com base no diagndstico feito pela
equipe assistente, utilizando o critério HLH-04 (ver
ANEXO 1) e/ou o escore H (ver ANEXO 2) > 211 pon-
tos, que corresponde a uma probabilidade de diag-
nostico superior a 93% (7, 8). Foram excluidos os
pacientes cuja apresentacao clinica inicial foi uma
infeccdo por germes piogénicos (como pneumonia
bacteriana, infeccdo do trato urindrio, infeccdo de
pele ou partes moles), hepatite fulminante, sepse
e/ou CIVD sem evidéncia de LHH, assim como os ca-
sos de COVID-19 (que é conhecida como uma causa
de sindromes hiperinflamatdrias).

Os dados utilizados foram sexo, idade, comor-
bidades, apresentacdo clinica inicial, tempo do inicio
do quadro clinico para o diagnéstico, diagnédstico etio-
|6gico, contagem de hemoglobina, neutrdfilos, pla-
quetas, valor de ferritina, triglicerideos, fibrinogénio,
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bilirrubina direta, TGO, critérios de HLH-04, H-score,
evidéncia citolégica ou histolégica de hemofagocito-
se, tipo de tratamento empregado ou desfecho. Final-
mente, foi realizada uma analise comparativa da casu-
istica deste estudo e de locais limitados em recursos
com a internacional.

A analise realizada a partir da avaliacdo destes
casos associados aos demais estudos possibilitou uma
avaliagdo estatistica descritiva. A partir disto, sao le-
vantadas hipoteses para justificar os achados e elabo-
ram-se pontos iniciais para futuros estudos de LHH em
adultos de regides limitadas em recursos.

RESULTADOS
Dados clinicos

Para a analise, utilizamos os dados dos 6 pa-
cientes desta série de casos. As caracteristicas clinicas
estao resumidas na tabela presente no apéndice A.
A média de idade foi de 37 anos (29-61 anos) e ndo
houve predominancia de sexo. A maior parte dos pa-
cientes ndo apresentava comorbidades previamente
diagnosticadas. O caso B havia relatado uso de meto-
trexato e glicocorticéides pelo diagndstico de artrite
reumatdide, ao passo que o caso F possuia tabagismo
e hipertensao arterial sistémica.

A apresentacdo clinica de todos os pacientes
incluiu febre, sendo o intervalo entre o inicio desta
e o diagndstico em média de 30 dias (14-180 dias).
Além disso, todos os pacientes apresentaram esple-
nomegalia. Hepatomegalia foi um achado também
prevalente, sendo evidenciada em 5 pacientes (83%).
Acerca dos diagndsticos etioldgicos, as causas infec-
ciosas representaram 4 (66%) dos pacientes, decor-
rentes de EBV (n=1), leishmaniose visceral (n=1), tu-
berculose (n=1) e histoplasmose disseminada (n=1).
Apbs as causas infecciosas, predominaram as neo-
plasias hematoldgicas, sendo 2 casos (33%). Os diag-
noésticos especificos foram linfoma T periférico CD8+
(n=1) e linfoma difuso de grandes células B (n=1).
Importante salientar que o caso A teve como apre-
sentacdo clinica inicial a associacdo do linfoma T peri-
férico CD8+ com tuberculose. Em um dos pacientes
nao foi possivel determinar o diagnéstico etioldgico
por seu curso clinico fulminante.

Exames complementares e diagndstico

Todos os pacientes apresentaram quadro clini-
co compativel com LHH, sendo classificados através
dos critérios HLH-04 e H-score. 5 pacientes (83%)
preencheram os critérios HLH-04, enquanto todos
apresentaram H-score com alta probabilidade de
LHH, sendo a média do escore no valor de 243 (219-
264). O caso A ndo preencheu critérios HLH-04, po-
rém foi optado por inclui-lo por ter sido conduzido
como LHH pela equipe assistente, seu H-score de alta
probabilidade e quadro clinico muito compativel.
Este caso em questdo apresentava piora laboratorial
com citopenias e hipertrigliceridemia em evolucdo
durante o internamento, porém apds a terapéutica
empregada houve pronta melhora dos parametros
clinicos e laboratoriais.

Todos os pacientes apresentaram anemia,
com uma hemoglobina média de 6,5 g/dL (variando
entre 5,1 g/dL e 8,5 g/dL) e 5 (83%) apresentaram
contagem plaquetdria abaixo de 100.000/mm?3, sen-
do a contagem em média de 52.000/mm?3 (33.000/
mm3-142.000/mm?3). Apenas um dos pacientes apre-
sentou contagem de neutrdfilos < 1.000/mm?, cor-
respondendo a 16% do total. A ferritina > 500 ng/mL
esteve uniformemente presente na amostra, com
apenas um dos casos com ferritina < 1.500 ng/mlL.
Os valores de triglicerideos estiveram elevados > 265
mg/dL em 5 pacientes (83%), sendo em média 296
mg/dL (208 mg/dL-721 mg/dL), ao passo que a hipo-
fibrinogenemia < 150 esteve presente em 2 pacien-
tes (33%), com uma média de 255 mg/dL (72 mg/
dL-338 mg/dL).

As principais disfungdes organicas encontradas
foram hepatopatia, em 4 pacientes (66%), e coagulo-
patia, em 3 pacientes (50%). Em apenas 2 pacientes
foram evidenciadas figuras de hemofagocitose atra-
vés de analises histoldgicas ou citoldgicas, porém
houve nos demais casos falhas pré-analiticas nestes
exames, prejudicando a avaliagao final. As caracteris-
ticas laboratoriais estao reunidas no apéndice B.

Tratamento e desfechos
Devido as dificuldades inerentes ao diagnds-

tico numa regido carente de recursos, onde os mé-
todos complementares sao limitados e com pouca

RevCienti HMJMA. 2022; 3(2): 29-35

31



As diversas faces da linfohistiocitose hemofagocitica em adultos

rapidez, foram empregadas diversas terapias de ca-
rater empirico. Esquemas terapéuticos para tuber-
culose foram empregados em 3 dos casos (50%),
ainda que o diagndstico tenha sido confirmado em
apenas um deles. Anfotericina B lipossomal foi uti-
lizada em 4 casos (66%), sendo em 2 destes eviden-
ciados microorganismos responsivos a esta droga,
um dos casos com evidéncia histopatoldgica de
Histoplasma e outro com a presenca de rk39 positi-
vo sugerindo diagndstico de leishmaniose visceral.
Em relacdo a terapéuticas especificamente voltadas
para a LHH, foram empregadas imunoglobulina hu-
mana e dexametasona 40mg em 5 pacientes (83%).
O caso C, que recebeu diagndstico de LHH por EBV
através de PCR sérico em altos titulos, foi o Unico
em que foi empregado o protocolo HLH-94, com o
uso de ciclosporina (CSA) e etoposide (VP-16).

O desfecho geral desta série de casos foi bas-
tante negativo, havendo 4 mortes (66%), com todos
estes evoluindo de maneira bastante estereotipica,
apresentando choque distributivo refratario e co-
agulopatia. Um dos casos com desfecho negativo,
caso F, apresentou também evento cerebrovascular
isquémico extenso em territorio de artéria cerebral
média, evoluindo com hipertensdo intracraniana e
desvio de linha média. Os dois casos com desfecho
positivo apresentavam etiologias infecciosas.

DISCUSSAO

O conhecimento limitado sobre LHH em
adultos é um desafio significativo para o diagnds-
tico e tratamento adequados da doenca em todo
o mundo, especialmente em paises tropicais e em
desenvolvimento, como o Brasil. O estudo de Ra-
mos-Casals publicado no Lancet em 2014, que ava-
liou apenas um pequeno numero de casos, des-
tacou a necessidade de mais pesquisas e andlises
sobre a LHH em diferentes perfis populacionais. E
importante entender as caracteristicas especificas
da doenca em cada pais e regido, a fim de conduzir
casos de maneira mais adequada. Estudos como o
de Rajagopala (2012), que se concentrou em casos
indianos e da regido ao sul da Asia, s3o relevantes
para entender as realidades de paises tropicais e
conduzir casos com perfis semelhantes. A amplia-
¢do do conhecimento sobre LHH em todo o mundo

é fundamental para melhorar a deteccdo precoce, o
diagndstico e o tratamento eficaz da doenca.

E interessante notar como a epidemiologia
da LHH pode variar em diferentes regidoes do mun-
do, com padrdes distintos em paises desenvolvidos
e em desenvolvimento. Como mencionado, a pre-
valéncia de doencas infecciosas e a menor taxa de
doencas autoimunes em regides tropicais e em de-
senvolvimento podem influenciar no perfil popula-
cional dos adultos com LHH. Além disso, a dificulda-
de em realizar diagndsticos precisos em locais com
recursos limitados pode contribuir para a subesti-
macdo da prevaléncia de LHH e outras doencas ra-
ras nessas regides. Portanto, é importante continu-
ar estudando a epidemiologia da LHH em diferentes
contextos para entender melhor como essa doenga
afeta a populagdo mundial (6).

Acerca da apresentacdo clinica e diagndstico
da LHH em adultos, a aplicacdo de um escore diag-
nostico baseado em critérios de inclusao utilizados
em um unico estudo (HLH-2004) e desenhado es-
pecificamente para as formas primdrias da doenca,
bem mais prevalentes em criancas, torna o diag-
nostico desafiador e leva ao reconhecimento tardio
(2,7,8,9). Desta maneira, surgiram na literatura ou-
tras ferramentas para auxiliar o diagnéstico da LHH,
destacando-se o H-score. Este escore foi desenvol-
vido por Farget et al (2014) utilizando uma amos-
tra de 312 pacientes adultos com idade média de
51 anos e estratifica o risco de LHH através de um
sistema de pontos, sendo o valor de 169 apontado
como apresentando uma sensibilidade de 93% e es-
pecificidade de 86%.

Ha ainda algum debate acerca do melhor pon-
to de corte para o diagndstico de LHH através do
H-score e se 0 mesmo é superior ao HLH-2004. Isto
é esperado, pois apesar de o H-score ter sido dese-
nhado para pacientes adultos em contraste com os
critérios diagndsticos originais, a LHH ainda é uma
doenca sem marcador definitivo ou padrdao-ouro de
diagnéstico (9, 10).

Porém, em virtude de utilizar critérios mais
acessiveis e amplamente disponiveis em regioes li-
mitadas em recursos, onde ndo ha disponibilidade
de testes genéticos e pesquisas imunoldgicas, como
receptor soluvel de IL-2 e mensuracdo de atividade
de células NK, o H-score torna-se uma opg¢do muito
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pratica para auxilio diagndstico da LHH, justificando
a escolha de estar incluida nesta série de casos uma
paciente que ndo preenchia critérios pelo HLH-2004
porém com H-score altamente sugestivo da patolo-
gia (8, 10, 11). A utilizagao e elaboragdao de um es-
core probabilistico com critérios mais acessiveis a
pratica de regides limitadas em recursos pode tor-
nar mais precoce o reconhecimento da patologia e
alertar a equipe assistente sobre a necessidade de
buscar atencdo especializada nestes locais.

Observam-se importantes diferencas entre os
casos de HLH nas coortes de Ramos-Casal (2014), Ra-
jagopala (2012) e na nossa avaliacdo. No estudo de
Ramos-Casal (2014), foram analisados 2197 casos de
HLH, que apresentavam 2696 patologias diferentes.
Metade dessas patologias estavam relacionadas a ga-
tilhos infecciosos, sendo 68% virais, com o EBV sendo
o patégeno mais documentado. Das causas bacteria-
nas, 18% foram atribuidas a tuberculose, enquanto
gue parasitas e fungos contribuiram com 4,7% e 3,3%,
respectivamente. Das outras entidades nosoldgicas,
38% das citacdes estavam relacionadas a neoplasias,
principalmente hematoldgicas, e uma minoria estava
relacionada a doencas autoimunes. A proporcao de
casos com etiologia desconhecida foi de 3,3%.

J4 na avaliacdo de Rajagopala (2012), realizada
com 63 adultos de regides da India e sul da Asia, 51%
dos casos foram atribuidos a infecg¢bes tropicais, in-
cluindo leishmaniose visceral, rickettsioses, malaria,
histoplasmose e tuberculose. Em contraste com o es-
tudo de Ramos-Casal (2014), apenas 30% dos casos
foram desencadeados por infec¢des virais, e apenas
4,8% estavam relacionados a malignidades. O autor
documentou casos relacionados a dengue e leptospi-
rose, sugerindo que a pesquisa por esses patégenos
deve ser rotineira em casos de HLH em paises tropi-
cais.Na nossa série de casos, a proporc¢do de infec-
¢oOes foi semelhante a encontrada no estudo indiano,
sugerindo uma aproximacao epidemioldgica.

No estudo em questdo, foi observado o uso de
IGIV e glicocorticéides, bem como taxa de desfechos
negativos, préximos ao do estudo de Ramos-Casal
(2004), com o emprego de outras terapéuticas imu-
nossupressoras numa menor proporgao de casos. No
entanto, é importante ressaltar que as diferencas en-
tre os dados de tratamento e desfechos sdao de dificil
andlise, especialmente nos pacientes adultos, onde

a prevaléncia de LHH secundaria a outras doengas,
inclusive infecciosas, é bem superior. Além disso, es-
tdo envolvidos fatores relacionados a disponibilidade
das terapias, que podem ser de dificil acesso nas re-
gides em desenvolvimento. O estudo de Rajagopala
(2012) explana algumas destas dificuldades com foco
especificamente voltado para locais limitados em
recursos, onde pode nao ser factivel afastar causas
infecciosas antes do emprego da terapéutica imu-
nossupressora, decisdo que se torna dificil quando a
literatura aponta que o tratamento do fator desen-
cadeante, especialmente quando infeccdo, é um dos
fatores mais importantes para o desfecho positivo.

CONCLUSAO

Este estudo apresenta uma importante con-
tribuicdo para a literatura cientifica ao trazer in-
formacGes sobre casos de LHH em adultos em um
contexto epidemiolégico e social especifico. A iden-
tificacdo de diferencas na apresentacao clinica e epi-
demiolégica da LHH entre regides é relevante para
o diagndstico precoce e o tratamento adequado da
doenca. E importante destacar a necessidade de
sensibilizacdo dos profissionais de saude para a LHH
em adultos, especialmente em paises em desenvol-
vimento ou regides limitadas em recursos, onde a
subnotificacdo e o subdiagndstico sdo comuns.

Além disso, a andlise comparativa entre os
casos descritos na literatura internacional e os ca-
sos do estudo reforca a importancia de estudos es-
pecificos para cada regido, visto que fatores como
caracteristicas genéticas, ambientais e socioecon6-
micas podem influenciar no perfil dos pacientes.
No entanto, é preciso considerar as limitacdes do
estudo, como a pequena amostra de pacientes e
as dificuldades na coleta de dados. Ainda assim,
este trabalho representa um passo importante na
compreensdo da LHH em adultos em um contexto
epidemioldgico e social especifico
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As diversas faces da linfohistiocitose hemofagocitica em adultos

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com LHH internados dos anos de 2019 a 2021 no HGCC

s Clinicos
Caso | Idade Comorbi- Apresentacdo Tempo de Diagnostico Critérios Tratamento Desfecho
dades doenca Etiolégico HLH-2004
(dias)
A 37 M Hepatoesplenomegalia 30 Linfoma T 4 220 QT para doenga de Positivo
Linfadenopatia gene- periférico CD8+ base RIPE
ralizada Tuberculose
Febre

Sindrome consumptiva

B 31 AR Colestase sem dilata- 30 Histoplasmose 237 Anfotericina B lipos- Obito por choque
¢do de vias biliares disseminada somal refratdrio e coagu-
Hepatoesplenomegali Imunoglobulina lopatia
Febre humana
Dexametasona 40mg
C 37 Hepatoesplenomegalia 30 EBV 264 Anfotericina B lipos- Obito por choque
Dispnéia com infiltrado somal refratario e coagu-
pulmonar RIPE lopatia
Febre Imunoglobulina
Sindrome consumptiva humana
Dexametasona 40mg
HLH-94
D 29 Hepatoesplenomegalia 14 Leishmaniose 249 Anfotericina B lipos- Positivo
Febre visceral somal
Sindrome consumptiva Imunoglobulina
humana
Dexametasona 40mg
E 43 Cefaléia com sinais 90 Desconhecido 219 Anfotericina B lipos- Obito por choque
meningeos somal refratdrio e coagu-
Hepatoesplenomegalia RIPE lopatia
Febre Imunoglobulina
Sindrome consumptiva humana
Dexametasona 40mg
F 61 HAS Hepatoesplenomegalia 180 Linfoma difuso 249 Imunoglobulina Obito por choque
Tabagismo  Linfadenopatia gene- de grandes humana refratdrio e evento
ralizada células B Dexametasona 40mg cerebrovascular
Febre
Sindrome consumptiva
Médias 37 30 243
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