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RESUMO

Objetivo: Linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) é uma sindrome
caracterizada pela hiperativacdo de linfécitos T citotéxicos, células
natural killere macréfagos, levando a secrecdo de citocinas pré-
inflamatérias. Linfo-histiocitose hemofagocitica associada a
Leishmaniose Visceral é um quadro de grande desafio para o
diagnéstico, considerando que os sintomas sdo semelhantes,
podendo levar ao ébito pacientes ndo tratados. Nosso objetivo é
descrever uma série de casos de Leishmaniose Visceral com LHH
admitidos em um hospital de referéncia para doencas infecciosas.
Descri¢do do caso: Todos os 115 casos de Leishmaniose Visceral
encaminhados ao centro de referéncia em doencas infecciosas
pedidtricas foram revistos para identificar os casos de LHH.
Cinco casos (4,5%) foram confirmados com LHH e apresentaram
febre, esplenomegalia, citopenia, hipertrigliceridemia ou
hipofibrinogenemia, aumento de ferritina e hemafagocitose
em medula éssea.

Comentarios: Deve-se suspeitar de LHH em criangas com doencas
infecciosas que ndo respondem adequadamente ao tratamento
ou em pacientes com sintomas graves, principalmente em areas
endémicas da leishmaniose.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; Linfo-histiocitose
hemofagocitica; Diagndstico; Tratamento farmacoldgico.
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Objective: Hemophagocytic lymphohistiocytosis syndrome
(HLHS) is characterized by an immunological hyperactivation of
cytotoxic T cells, natural killer cells, and macrophages, leading
to the secretion of proinflammatory cytokines. HLHS associated
with Visceral Leishmaniasis might be difficult to diagnose once
symptoms are similar, resulting in the death of untreated patients.
Our aim is to describe a series of cases of Visceral Leishmaniasis
with HLHS admitted to a referral hospital for infectious diseases.
Case description: All 115 cases of Visceral Leishmaniasis referred
to areferral center for pediatric infectious diseases were reviewed
to identify the cases of HLHS. Five cases (4.5%) were confirmed
with HLHS and they presented fever, splenomegaly, cytopenia,
hypertriglyceridemia or hypofibrinogenemia, increased ferritin
and hemophagocytosis in the bone marrow.

Comments: It important to rule out HLHS in children with
infectious diseases that do not respond adequately to treatment
or in patients with severe symptoms, especially in leishmaniasis
endemic areas.

Keywords: Leishmaniasis, visceral; Lymphohistiocytosis,
hemophagocytic; Diagnosis; Drug therapy.
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Linfo-histiocitose hemofagocitica e leishmaniose visceral

INTRODUCAO

A sindrome de linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) é uma
doenga caracterizada por hiperativa¢io imunolégica das células
T citotdxicas, células natural killer (NK) e macréfagos, levando &
secrecio de altos niveis de citocinas pré-inflamatérias.'? A forma
primdria é uma doenga hereditdria com transmissio autosso-
mica recessiva.’ A forma secunddria ocorre apds desregulagio
imunoldgica induzida por neoplasia, doengas autoimunes ou
infecgoes sistémicas.? O virus de Epstein-Barr ¢ a causa infec-
ciosa mais frequentemente relatada.’

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga sistémica que
afeta o sistema reticuloendotelial, causada pela Leishmania,
por sua vez transmitida por picadas de flebotomineos infecta-
dos. A LHH associada com LV pode ser dificil de diagnosti-
car, uma vez que os sintomas sio semelhantes, resultando em
morte se ndo tratada.®’

Os critérios diagnésticos para LHH sio baseados em dados
clinicos, laboratoriais e morfoldgicos e devem incluir 5 dos 8
critérios a seguir:® 1) febre; 2) esplenomegalia; 3) citopenia afe-
tando 2 ou mais séries de sangue periférico (hemoglobina <9g/dL,
trombocitopenia <100.000/mm?, neutréfilos <1.000/mm?);
4) hipertrigliceridemia (2265mg/dL) e/ou hipofibrinogene-
mia (<1,5g/L); 5) hemofagocitose na medula éssea, bago ou
nédulos linfiticos; 6) atividade de células NK baixa ou ausente;
7) hiperferritinemia (ferritina 2500/L); e 8) elevagio de
CD2522.400U/mL.

O tratamento da LHH primdria consiste em medicamen-
tos imunossupressores. Porém, nos casos associados a LV, os
pacientes devem ser tratados com anfotericina lipossomal (AL)

e, somente se nio responderem bem ao tratamento especifico,
deve-se considerar a modulagio imunolégica.®!!

Ressalta-se que em uma drea endémica de LV, como é Belo
Horizonte,'> a LHH deve ser considerada nesses pacientes.
Descreve-se uma série de casos de LV com LHH internados

em hospital de referéncia em doencas infecciosas.

RELATO DOS CASOS

Estudo descritivo realizado em Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil, de janeiro de 2016 a abril de 2018. Todos os casos de
LV encaminhados ao centro de infectologia pedidtrica foram
revisados e os casos de LHH foram identificados de acordo
com os critérios diagnésticos.® O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Fundagio Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG — CAAE n° 33547520.7.0000.5119; pare-
cer n® 4.127.269).

No total, 115 casos de LV foram atendidos no centro de
referéncia e cinco casos de LHH foram descritos. As manifes-
tagoes clinicas sio apresentadas a seguir e os critérios clinicos
¢ laboratoriais para LHH sio listados na Tabela 1.

Caso |

Uma paciente de 14 meses do sexo feminino foi internada
com febre, hepatoesplenomegalia, bicitopenia, hipoxe-
mia e aumento da ferritina sérica. Um mielograma revelou
Leishmania spp. e hemofagocitose. Apresentou insuficiéncia
hepdtica, sendo iniciada anfotericina B lipossomal e corti-

costeroide. Foi tratada com cefepima e vancomicina devido

Tabela 1 Pardmetros clinicos e laboratoriais encontrados em cinco casos de sindrome hemofagocitica associada

a leishmaniose.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Febre + + + + +
Esplenomegalia + + + + +
Citopenias (2 ou mais) Hb: 6,9 . .

Hb (g/dL) Plq: 49.000 Hb: 6,0 Hb: 5,6 HP: 6.1 Hb: 7,8

, ' . Hb: 7,2 Plg: 49.000 i

Plg cels/mm Hb: 7,2 Plg: 88.000 Pl: €3.000 Neu: 750 Neu: 875

Neu (cels/mmm?) Plg: 51.000 - 62 ’
Hipertrigliceridemia (mg/dL) or . TG: 416 . . TG: 264*
Hipofibrinogenemia (g/L) TG: 680 F: 102 TG: 300 TG 407 F<150
Ferritina sérica (u/L) >1.000 1.875 >1.000 >1.000 >1.000
Hemofagocitose na medula éssea + + + + +
Reducao da atividade NK7 NF NF NF NF NF
CD25 aumentada NF NF NF NF NF

Hb: hemoglobina; Neu: neutréfilos; Plg: plaquetas; TG: triglicerideos; F: fibrinogénio; NF: ndo feito; *valor limitrofe para hipertrigliceridemia
considerando os critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional de Histiocitose (2004).8
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a sepse (hemoculturas revelaram Klebsiella spp., e apresentou
les6es cutineas). Apds 12 dias, recebeu alta hospitalar e con-

tinuou a corticoterapia oral.

Caso 2

Paciente de 7 meses de idade, sexo masculino, apresentava
febre hd dez dias associada a hepatoesplenomegalia, bicitope-
nia, palidez, anasarca e aumento da ferritina. O teste rdpido
imunocromatogréfico com antigeno rK39 foi positivo para
Leishmania spp., e em mielograma foram detectadas amasti-
gotas, que também apresentavam hemofagocitose. Foi iniciado
tratamento completo com anfotericina lipossomal e utilizada
cefepima devido & neutropenia associada a febre. Além disso,
ele foi submetido a transfusdo de plaquetas, glébulos vermelhos
e albumina. Apds o diagndstico de LHH, foi iniciada cortico-
terapia. O paciente se recuperou apos trés dias de tratamento.

Caso 3

Um paciente de um ano de idade, sexo masculino, foi inter-
nado com histdrico de febre continua hd trés meses e hepatoes-
plenomegalia, anemia, hipertrigliceridemia, ferritina elevada e
instabilidade hemodinimica, necessitando de transfusdo sangui-
nea. O teste rdpido imunocromatografico com antigeno rK39
foi positivo para Leishmania spp. e o mielograma apresentava
Leishmania spp com hemofagocitose. Foi iniciado, entéo, o glu-
cantime. Com a persisténcia da febre, no oitavo dia, foi consi-
derada a nio resposta ao glucantime e a medicagio foi substi-
tuida por anfotericina lipossomal. Devido 2 febre e neutropenia,
também foi iniciada terapia com cefepime. Depois de mais tes-
tes, o paciente atendeu a cinco dos oito critérios para LHH.
Apés melhora clinica e laboratorial, foi suspenso o cefepima
no dia 9 e o paciente recebeu alta no dia 12.

Caso 4

Uma paciente do sexo feminino de dois anos foi internada apre-
sentando febre hd quatro dias, oligtiria, edema generalizado e
hematoquezia hd dois dias. Estava pdlida, com hepatoespleno-
megalia e anasarca. Os exames laboratoriais revelaram pancito-
penia. Iniciou-se tratamento com cefepima devido & neutrope-
nia e instabilidade clinica. Um mielograma revelou Leishmania
spp. e hemofagocitose. No segundo dia, a anfotericina lipos-
sdmica foi iniciada e uma transfusio de sangue foi necessdria.
No dia 3, foi confirmada a LHH. Porém, no quinto dia, apre-
sentou piora clinica, com insuficiéncia respiratéria e hipoal-
buminemia, sendo iniciada terapia com corticoide. No dia 8,
a paciente melhorou, com resolu¢io da febre e neutropenia, e
uma hemocultura negativa levou 4 descontinuagio do antimi-
crobiano. Recebeu alta no dia 15 e continuou a corticoterapia

oral por 8 semanas.

Caso &

Paciente masculino de nove anos de idade deu entrada no
hospital com febre e cefaleia por 12 dias associadas a poliar-
tralgia. Tinha hepatite autoimune tratada com prednisona,
azatioprina e vitamina D. Estava pdlido, com hepatoespleno-
megalia e ictericia. No segundo dia, o paciente foi diagnos-
ticado com LV por meio de teste rdpido imunocromatogra-
fico com antigeno rK39 e sindrome hemofagocitica, sendo
iniciado tratamento com anfotericina lipossémica. A crianca
também apresentava ferritina aumentada, hipertrigliceride-
mia e hipofibrinogenemia. Por causa da neutropenia febril em
um paciente imunossuprimido, foi iniciada cefepima no dia
5. No dia 8, a anfotericina lipossomal foi concluida. Devido
a melhora clinica e laboratorial, o antibiético foi suspenso e

a crianca recebeu alta no dia 11.

DISCUSSAO

Nesta pesquisa de dois anos em um centro de referéncia para
doencas infecciosas, 4,4% dos pacientes em tratamento com
anfotericina lipossomal tinham suspeita de LHH. Destes, ape-
nas um ndo preenchia os critérios necessrios para o diagnds-
tico por apresentar nivel de triglicerideos limitrofe (Tabela 1).
Em estudo retrospectivo realizado em centro de referéncia da
mesma cidade, sete criangas tiveram diagnéstico de LHH con-
firmado, sendo dois casos associados 4 anfotericina lipossomal.
Hemofagocitose foi detectada no tecido da medula dssea de
seis pacientes.?

A LHH ¢ uma sindrome de hiperativagio imunoldgica e
liberagio de citocinas caracterizada por sinais e sintomas cli-
nicos de inflamagio grave e nao controlada. Embora rara em
adultos, é frequentemente vista na populagio pedidtrica, cau-
sada por vérias doengas infecciosas."

Uma revisao de cinco anos da literatura encontrou apenas
32 relatos de casos de LHH, com a maioria dos casos sendo
secunddrios 2 infecgdo pelo virus Epstein-Barr."* Um estudo
multicéntrico prospectivo de um ano na Espanha identificou
24 criangas com LV, endo que dez apresentavam LHH asso-
ciada.! Na presente série, houve maior frequéncia de casos
relacionados 2 leishmaniose na populagio pedidtrica em um
periodo mais curto. Todas as criancas apresentaram seis crité-
rios (febre; esplenomegalia; citopenia; hipertrigliceridemia ou
hipofibrinogenemia; hiperferritinemia e hemofagocitose) na
medula éssea. Apenas a testagem de atividade das células NK
e CD25 nio é realizada rotineiramente no servigo.

ALV deve ser descartada em todas as criangas com LHH,
pois os sintomas da infecgio podem se sobrepor aos da sindrome
LHH, podendo resultar em morte se no tratada.”” A LV deve

ser considerada especialmente para criangas de dreas endémicas.
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Embora o tratamento da LHH inclua medicamentos imu-
nossupressores, a sindrome pode ser resolvida com tratamento

16 Em um estudo realizado na

especifico para leishmaniose.
Espanha," oito criancas com leishmaniose e LHH tiveram
melhora com tratamento especifico apenas com anfotericina
lipossomal ou estibogluconato de sédio. Scalzone et al.* relata-
ram um caso de LHH em uma crianca de sete meses em terapia
imunossupressora que melhorou apenas quando um segundo
mielograma mostrou Leishmania spp. trés meses depois, e foi
iniciada a terapia com anfotericina lipossomal. Dominguez-
Pinilla et al."® e Higel et al." relataram casos semelhantes e
sugerem que pacientes com LHH associada & LV devem ser
tratados prontamente com anfotericina lipossomal, por nio
responderem bem & modula¢io imunolégica.

Nesta série de casos, todos os pacientes receberam anfo-
tericina lipossomal e apenas um paciente nio recebeu corti-
coterapia. No entanto, dois pacientes apresentavam doenca
grave com instabilidade hemodinimica e outro paciente fazia
uso de corticoide devido & hepatite autoimune. Drogas imu-
nossupressoras devem ser reservadas para pacientes que nio
respondem ao tratamento especifico nos primeiros dois a trés
dias.'® A anfotericina lipossomal ¢ atualmente considerada
tratamento de primeira linha para LV, com menor toxicidade
e eficdcia aceitdvel.”

Tanto a LHH quanto a LV estdo frequentemente asso-
ciadas A neutropenia, induzindo infec¢oes, e antibidticos sio

18,20

usados durante a neutropenia febril,"®*° conforme observado

neste estudo.
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