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ABSTRACTRESUMO

A síndrome hemofagocítica é determinada por desregulação do 
sistema imunológico, caracterizada por ativação excessiva de ma-
crófagos, resultando em fagocitose de células sanguíneas normais 
no fígado, baço e medula óssea. Pode ser primária (genética) 
ou secundária (adquirida). Em adultos quase sempre é secun-
dária, tendo infecções, neoplasias e doenças autoimunes como 
frequentes desencadeadores. Entre as principais manifestações 
da síndrome estão febre prolongada e hepatoesplenomegalia. O 
diagnóstico até o momento é confirmado pelo achado de hemofa-
gocitose em biópsia de medula óssea. Entretanto, é descrito que a 
biópsia de medula óssea é normal nos primeiros dias de manifes-
tações da síndrome. O presente relato tem como objetivo mostrar 
a observação de hemofagocitose em cultura de células de sangue 
periférico de paciente de 29 anos precedendo a hemofagocitose 
em biópsia de medula óssea. A paciente apresentava diferentes 
infecções, com grave comprometimento do estado geral e sem 
melhora com o tratamento das infecções. O achado laboratorial 
permitiu o tratamento precoce da síndrome hemofagocítica e a 
melhora da paciente. No presente relato a técnica utilizada está 
descrita detalhadamente para que possa ser reproduzida, além 
de ser apresentada uma revisão não sistemática da literatura 
sobre a síndrome.

Descritores: Linfo-histiocitose hemofagocítica, hiperferritinemia, 
infecção persistente.

Hemophagocytic syndrome, which is caused by dysregulation of 
the immune system, is characterized by excessive macrophage 
activation, resulting in phagocytosis of normal blood cells in the 
liver, spleen, and bone marrow. It can be primary (genetic) or 
secondary (acquired). In adults, it is almost always secondary, 
with infections, neoplasms, and autoimmune diseases as frequent 
triggers. The main manifestations of this syndrome are prolonged 
fever and hepatosplenomegaly. Currently, diagnosis is confirmed 
through finding hemophagocytosis in a bone marrow biopsy. 
However, it has been reported that bone marrow biopsy results 
are still normal on the first day the syndrome manifests. Here we 
report observing hemophagocytosis in cultured peripheral blood 
cells from a 29-year-old patient prior to finding hemophagocytosis 
in bone marrow biopsy. The patient had various infections and a 
poor general condition, which did not improve after treating the 
infections. The laboratory findings allowed early treatment of 
hemophagocytic syndrome and the patient improved. We describe 
our technique in detail so it can be reproduced, and we provide a 
non-systematic review of the literature on the syndrome.

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, hyperferritinemia, 
persistent infection.
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Introdução

A síndrome hemofagocítica ou linfo-histiocitose 
hemofagocítica (HLH) ou síndrome de ativação ma-
crofágica é determinada por aumento de citocinas 
pró-inflamatórias, com ativação excessiva de macrófa-
gos, resultando em fagocitose de células sanguíneas 
normais no fígado, baço e medula óssea. 

As principais manifestações são: febre (geralmente 
prolongada e acima de 38,5 °C) e hepatoesplenome-
galia. Podem estar presentes manifestações: gerais 
(mal estar, astenia); hematológicas (coagulopatia, 
petéquias, púrpura, equimose, epistaxe); hepáticas; 
esplênicas; gastrointestinais (hematêmese, ascite, 
diarreia, vômitos, dor abdominal, hemorragia diges-
tiva baixa); cutâneas (erupção eritematosa, edema, 
nódulos subcutâneos); respiratórias (tosse, dispneia, 
insuficiência respiratória); geniturinárias (síndrome 
nefrótica, insuficiência renal); distúrbios do sistema 
nervoso central (estado mental alterado, convulsões, 
encefalopatia, coma); e transtornos psiquiátricos (alte-
rações de humor, delírio e psicose)1‑3. É necessária a 
investigação de HLH em casos de citopenia febril, pois 
o retardo do diagnóstico leva à disfunção de múltiplos 
órgãos e maior mortalidade.  

As manifestações laboratoriais mais frequentes 
da HLH são: citopenias (anemia, trombocitopenia, 
neutropenia); aumento de ferritina e de triglicérides; 
diminuição de fibrinogênio; hemofagocitose tecidual; 
diminuição da função de células T e NK; aumento do 
receptor solúvel da interleucina-2 (sIL-2R ou CD25)2,3. 
Outras alterações também podem ser observadas, 
como aumento dos testes inflamatórios (PCR e VHS); 
aumento da lactato-desidrogenase; pleocitose do 
líquido cefalorraquidiano; aumento de transaminases 
hepáticas, bilirrubina total, ureia, creatinina; amônia 
normal ou levemente elevada; hipoalbuminemia; 
hiponatremia2,3.

As causas de HLH podem ser primárias ou secun-
dárias, ambas com alta mortalidade. A HLH primária 
está relacionada a mutações genéticas em PRF1, 
UNC13D, STX11, STXBP2, SH2D1, XIAP, RAB27A, 
LYST, AP3B1, NLRC4, MAGTT1, ITK ou CD27, sendo 
mais frequente em crianças até 18 meses, mas pode 
eventualmente ocorrer em qualquer idade. A incidên-
cia da primária varia de 1 para 50.000 a 1.000.000 
nascidos vivos, sem predomínio de sexo3. O perfil etio-
lógico de HLH secundária varia muito em diferentes 
locais, sendo as etiologias infecciosas mais comuns 
nos Estados Unidos, França, Espanha e Coreia do 
Sul, e as neoplásicas mais frequentes na Itália, China, 

Japão e Taiwan1. Na América do Sul existem poucos 
casos descritos de HLH. 

Habitualmente células TCD8 e NK liberam perfu-
rinas (formam poros na superfície da célula-alvo) e 
promovem a ativação de granzimas (desencadeiam 
a apoptose)3,4. Para tanto, perfurinas e granzimas 
precisam ser sintetizadas, transportadas, englobadas 
em grânulos citolíticos e secretadas por TCD8 e NK. 
Mutações em genes que transcrevem proteínas en-
volvidas nestes quatro processos causam síndrome 
hemofagocítica primária, por incapacidade de inter-
romper o estímulo antigênico, resposta imunológica 
permanentemente ativada, e aumento persistente das 
citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-2, 
IL-6, IL-12, IL-16, IL-183. Há também aumento da 
resposta anti-inflamatória, com aumento de IL‑10; en-
tretanto, esta resposta compensatória não é suficiente 
para interromper a hiperativação macrofágica3. O 
microambiente de aumento de citocinas pró-inflama-
tórias resulta em ativação persistente de macrófagos, 
causando hemofagocitose, lesão tecidual, falência de 
órgãos e outras manifestações de HLH3,4. 

A hipótese diagnóstica de HLH é feita por pon-
tuações, segundo escores: HScore ou HLH-2004 
(utilizado no presente relato) - ambos utilizados em 
adultos, tendo a mesma sensibilidade e especificida-
de; e HScore para crianças - HLH-20043,4.

O tratamento baseia-se em controlar o excesso 
da resposta imunológica, utilizando-se potentes 
imunossupressores, imunoglobulina humana, corti-
costeroides em altas doses e plasmaférese, além do 
tratamento da doença de base e dos danos multior-
gânicos envolvidos.

O presente relato tem como objetivo mostrar a 
observação de hemofagocitose em cultura de cé-
lulas de sangue periférico de paciente de 29 anos 
precedendo a hemofagocitose em biópsia de medula 
óssea, e descrever detalhadamente a técnica utilizada 
para a observação da hemofagocitose em sangue 
periférico.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 29 anos, natural da 
Bahia, procedente de São Paulo, Brasil, trabalhado-
ra de coleta de lixo para reciclagem, portadora de 
infecção por HIV (há três anos havia abandonado o 
tratamento) e doença renal crônica (glomeruloesclero-
se segmentar e focal colapsante) por HIV.  Procurou 
serviço de emergência por falta de ar, cansaço, e 
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tosse produtiva há cinco semanas, com piora da 
dispneia há um dia. Foi internada e apresentou 
duas crises convulsivas, controladas com fenitoína. 
Apresentava-se consciente e orientada em tempo 
e espaço, hepatomegalia (3 cm), percussão com 
macicez no espaço de Traube, linfonodos inguinais 
indolores, palpáveis (2 cm) bilateralmente, sem sinais 
flogísticos, saturação de 96% em uso de cateter de 
oxigênio, taquicardia (135 bpm). Durante os seis me-
ses de internação subsequentes apresentou febre di-
ária de origem indeterminada, herpes cutâneo crônico 
em região perineal, infecção por Citomegalovirus, 
candidemia, tuberculose pulmonar e miocardite viral. 
No sexto mês de internação a paciente apresentou 
importante deterioração clínica, com quadro de 
síndrome da resposta inflamatória sistêmica. Os 
exames laboratoriais mostraram culturas negativas 
para possível bacteremia, pancitopenia, TCD4 11 
células/mm3, hipertrigliceridemia e hiperferritinemia. 
Diante do quadro clínico e laboratorial foi aventada 
a hipótese de síndrome hemofagocítica. O Hscore 
for Reactive Hemophagocytic Syndrome 5 indicou 
96% de chance de HLH. Tendo em vista a hipótese 
de síndrome hemofagocítica, foi realizada biópsia 
de medula óssea, com resultado histopatológico 
normal. Foi então realizada cultura de fagócitos do 
sangue periférico, mostrando hemofagocitose em 
sangue periférico (Figura 1), iniciando-se tratamento 
para HLH. Três dias depois da cultura de sangue 
mostrar hemofagocitose, nova biópsia de medula 
óssea foi realizada, agora revelando síndrome 
hemofagocítica.    

Após o diagnóstico pela cultura de células, de-
vido à indisponibilidade de outras medicações no 
hospital de atendimento e diante da piora rápida 
e progressiva da paciente foi realizada pulsotera-
pia com metilprednisolona (1 g EV por três dias). 
Após três dias de tratamento com corticosteroide 
a paciente apresentou remissão do quadro febril, 
melhora da dispneia, tornando-se confortável em 
ar ambiente, sem necessidade de suplementação 
com oxigênio; a frequência cardíaca caiu de 135 
para 80-90 bpm. Após uma semana, a análise 
laboratorial mostrou diminuição da ferritina (2756 
para 1075 ng/mL) e melhora da anemia (6,1 para 
11,9 g/dL). Depois de quatro semanas a paciente 
continuou com melhora do estado geral, perma-
necendo afebril, eupneica, com frequência cardí-
aca normal, ganhando 5 kg de peso corporal, os 
exames laboratoriais hematológicos e as provas 
inflamatórias se normalizaram. Assim, a paciente 

recebeu alta hospitalar após a resolução completa 
das manifestações de HLH.

Discussão 

A paciente apresentava febre alta e prolongada, 
hepatoesplenomegalia, sem sinais característicos de 
determinada infecção, além de resposta insatisfatória 
aos medicamentos. Apresentava ainda fatores de risco 
para desenvolver a síndrome hemofagocítica secun-
dária: história de HIV, tuberculose prévia e tratamento 
para citomegalovírus ao longo da internação1,4,5. 
Tais fatores, associados às manifestações clínicas 
apresentadas pela paciente (febre alta e persistente, 
hepatoesplenomegalia, adenomegalia, pancitopenia 
e culturas negativas) foi feita a hipótese de HLH1,2. 
Tal doença, embora rara, tem uma maior incidência 
em portadores de HIV e de tuberculose, com pior 
prognóstico em pacientes com infecção ativa5. 

A HLH secundária pode ser dividida em dois 
subgrupos: com desencadeantes infecciosos (virais, 
bacterianos, parasitários, fúngicos) e não infecciosos 
(neoplasias, doenças autoimunes, medicamentos 
e outras etiologias). Um terço de HLH secundária 
apresenta mais de uma causa1,4. A incidência da HLH 

Figura 1
Cultura de células do sangue periférico mostrando hemofa-
gocitose por neutrófilos e por monócitos. As setas indicam 
hemácias fagocitadas por neutrófilos (fotos A e C) e por 
monócitos (fotos B e D) de sangue periférico

	 Neutrófilo	 Monócito
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secundária é de 1:800.000 indivíduos, predominando 
em adultos, com média de idade de diagnóstico aos 
50 anos, e é mais prevalente no sexo feminino1.

A paciente apresentava diferentes causas infe-
ciosas que poderiam desencadear HLH: HIV, tuber-
culose, Citomegalovirus. As causas infecciosas mais 
frequentes de HLH são: infecções por HIV e por 
Epstein-Barr virus1,4. Entre outros desencadeantes 
virais encontram-se: herpes vírus, Citomegalovirus, 
vírus de hepatite A,B,C, Parvovirus B19, Influenza 
virus e mais recentemente infecção por SARS-
CoV-26. São referidas também infeções bacterianas 
(Mycobacterium tuberculosis, S. aureus, E. coli 
e Rickettsia spp.), parasitárias (Leishmania spp., 
Plasmodium spp., Toxoplasma spp.) e fúngicas 
(Histoplasma spp.)1,3-5,7. 

As causas não infecciosas de HLH devem ser 
afastadas pelo quadro clínico ou laboratorial, como 
no presente caso. Os principais desencadeantes 
não infecciosos são: neoplasias (especialmente 
hematológicas, como linfomas, leucemias e tumores 
sólidos); doenças autoimunes (lúpus eritematoso sis-
têmico, doença de Still, artrite reumatoide, vasculites 
e doenças inflamatórias intestinais); medicamentos 
(metotrexato, anti-inflamatórios não hormonais, an-
ticonvulsivantes, imunossupressores, quimioterapia, 
sais de ouro, sulfasalazina); procedimentos médicos 
(cirurgias, biópsias, nutrição parenteral, hemodiálise, 
transplantes hepático e renal); outras doenças (dia-
betes, doenças hepáticas crônicas); e gestação1,3.

No processo de diagnóstico da HLH é ainda 
importante excluir outras causas de imunodesregu-
lação sistêmica, como sepse, síndrome da resposta 
inflamatória sistêmica e síndrome de disfunção de 
múltiplos órgãos, que apresentam quadros clínicos 
semelhantes1‑3, geralmente com evolução mais rá-
pida, diferente do presente relato. 

A hipótese diagnóstica da paciente foi feita pelo cri-
tério HLH-2004: presença de febre, esplenomegalia, 
citopenias, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia, 
ferritina acima de 500 µg/L, resultando em escore de 
96% de chance de ter HLH. A hipótese diagnóstica 
de HLH é feita na presença de cinco dos oito critérios 
clínicos do escore HLH-2004: (1) febre  >  38,5  °C; 
(2) esplenomegalia; (3) citopenia de duas ou mais 
séries: hemoglobina < 9 g/L, ou plaquetas < 100.000 
cels./mm3, ou leucócitos < 3.000 cels./mm3, ou neu-
trófilos < 1.000 cels./mm3; (4) hipertrigliceridemia 
> 265 mg/dL e/ou hipofibrinogenemia < 150 mg/dL; 
(5)  hemofagocitose em medula óssea, baço, fígado 

ou linfonodos; (6) atividade de células NK baixa ou 
ausente; (7) hiperferritinemia > 500 ng/mL; (8) CD25 
solúvel ou sIL-2R > 2.400 U/mL8.

O diagnóstico de certeza é feito pela observação 
de hemofagocitose em biópsia de medula óssea. 
Entretanto, tal biópsia costuma ser normal nos pri-
meiros dias das manifestações clínicas da síndrome, 
como aconteceu no presente caso, e mesmo a ausên-
cia de hemofagocitose na biópsia de medula óssea 
não exclui HLH8.  

A cultura de células do sangue periférico mostrou 
presença de células sanguíneas ou fragmentos das 
mesmas no interior de fagócitos mononucleares e 
de neutrófilos. Assim, recebeu o diagnóstico de HLH 
antes mesmo do aparecimento de hemofagocitose 
na medula óssea, e na falta de exames não dispo-
níveis, como atividade de células NK e dosagem de 
IL-2R11. 

A cultura de fagócitos no presente estudo foi re-
alizada a 37 °C, em atmosfera com 5% de CO2. Os 
fagócitos do sangue periférico foram isolados por 
sedimentação espontânea9. A técnica de sedimen-
tação espontânea garante uma suspenção celular 
com cerca de 77% de neutrófilos10. As demais células 
presentes são, em ordem de quantidade: hemácias, 
eosinófilos, monócitos e linfócitos. Assim, a cultura 
realizada desta forma permite o contato direto en-
tre os diferentes tipos celulares, possibilitando que 
hemácias sejam fagocitadas por outras células san-
guíneas, como ocorre na síndrome hemofagocítica, 
possibilitando o diagnóstico de HLH no presente 
relato. A literatura mostra que a biópsia de medula 
óssea geralmente apresenta-se normal nos primeiros 
dias da síndrome.  

O tratamento precoce de HLH é de fundamental 
importância para a sobrevida dos portadores. A HLH 
convencionalmente é tratada com etoposide, rituxi-
mabe, ruxolitinibe ou emapalumabe11‑13, podendo ser 
utilizado transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas em pacientes refratários ao tratamento. Devido à 
indisponibilidade das drogas de primeira linha e em 
virtude da piora do quadro clínico foi instituída tera-
pêutica de segunda opção: indução de pulsoterapia 
com metilprednisolona. Mesmo não sendo a primeira 
linha de tratamento, o uso de corticosteroides e o 
tratamento das infecções desencadeantes permitiu 
o controle das manifestações clínicas e laboratoriais. 
Após o tratamento do estado hiperinflamatório, a pa-
ciente apresentou remissão completa do quadro febril, 
melhora da dispneia, tornando-se confortável em ar 
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