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RESUMO

Objetivo: Descrever um caso de um paciente pediatrico que
apresentou linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) associada a
leucemia monoditica aguda pés-quimioterapia, com hemofagocitose
causada pelas préprias células leucémicas.

Descri¢do do caso: Em um hospital universitario do Sul do Brasil,
uma menina de trés anos foi diagnosticada com leucemia monocitica
aguda com cariétipo normal. Apés receber protocolo quimioterapico,
atingiu remissdo seis meses depois do inicio do tratamento, recaindo
quatro meses apds com um cariétipo complexo envolvendo ambos
0s cromossomos, 8p e 16q. A medula 6ssea mostrava-se infiltrada
por células blésticas vacuolizadas com aspecto monocitico, com
evidéncias de hemofagocitose. A crianca apresentou um declinio
clinico progressivo e dois meses apos a recaida foi a ébito.
Comentarios: A LHH é uma condigdo inflamatéria rara e agressiva
caracterizada por citopenias, hepatoesplenomegalia, febre e
hemofagocitose na medula éssea, linfonodos, baco e figado. A LHH
associada a doencas malignas, embora seja uma condicdo rara,
é potencialmente fatal. A paciente deste caso apresentou cinco dos
oito critérios estabelecidos para o diagnéstico de LHH. A evolucdo do
cariétipo do paciente, independentemente do perfil do diagnéstico,
pareceu ser secundaria ao tratamento da leucemia monocitica aguda,
sendo que a instabilidade citogenética pode ter influenciado o
comportamento atipico observado nas células leucémicas. Este é um
dosraros casos de LHH em uma crianca com leucemia monocitica aguda.
Palavras-chave: Leucemia monocitica aguda; Linfo-histiocitose
hemofagocitica; Sindrome hemofagocitica; Sindrome de
ativacdo macroféagica.

ABSTRACT

Objective: To describe the case of a child who presented
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) associated with acute
monocytic leukemia after chemotherapy, with hemophagocytosis
caused by leukemic cells.

Case description: In a university hospital in Southern Brazil, a 3-year-
old female was diagnosed with acute monocytic leukemia with
normal karyotype. The chemotherapy regimen wasinitiated, and she
achieved complete remission six months later, relapsing after four
months with a complex karyotype involving chromosomes 8pand 16q.
The bone marrow showed vacuolated blasts with a monocytic aspect
and evidence of hemophagocytosis. The child presented progressive
clinical deterioration and died two months after the relapse.
Comments: HLH is a rare and aggressive inflammatory condition
characterized by cytopenias, hepatosplenomegaly, fever, and
hemophagocytosis in the bone marrow, lymph nodes, spleen,
and liver. Although rare, malignancy-associated HLH (M-HLH)
is fatal. The patient in this case report met five out of the eight
established criteria for HLH. The evolution of the patient's
karyotype, regardless of the diagnostic profile, seemed secondary
to the treatment for acute monocytic leukemia. In this case,
the cytogenetic instability might have influenced the abnormal
behavior of leukemic cells. This is a rare case of HLH in a child
with acute monocytic leukemia.

Keywords: Acute monocytic leukemia; Hemophagocytic
lymphohistiocytosis; Hemophagocytic syndrome; Macrophage
activation syndrome.
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Hemofagocitose em uma crian¢ca com leucemia apos fratamento

INTRODUCAO

A leucemia mieléide aguda (LMA) é responsével por cerca de
20% dos casos de leucemia infantil.' Nas tltimas décadas, a taxa
de sobrevivéncia de criangas com LMA melhorou significativa-
mente, e as estimativas indicam que cerca de 60% delas foram
curadas na maioria dos paises desenvolvidos.>® Em criangas
de 0 a 2 anos, a LMA estd associada a uma alta prevaléncia de
prognoéstico desfavordvel e a um risco aumentado de toxicidade
relacionada ao tratamento, sendo a leucemia monobldstica
aguda (LMA-M5) um dos subtipos mais comuns de LMA em
criangas.” Apesar dos avancos no tratamento de criangas com
leucemia, a LMA-MS5 continua sendo responsdvel por altas
taxas de morbimortalidade.?

O diagnéstico de LMA exige avaliagio morfoldgica, imuno-
fenotipica e molecular, além da presenca de certas anormalida-
des citogenéticas relacionadas 2 idade, incidéncia de aberragoes
desequilibradas e cariétipos complexos.® A LMA com t(8;16)
(p11;p13) é um exemplo dessas anormalidades, definidas por uma
assinatura Unica da expressio genética, morfologia monocitica,
alta frequéncia de leucemia cltis e eritrofagocitose na infAncia.>®

Relatos de linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) em casos
de LMA na infancia (principalmente LMA-MS5) sio muito raros
na literatura, correspondendo principalmente a hemofagoci-
tose causada diretamente por células leucémicas. ALHH é uma
condigio inflamatdria rara e agressiva caracterizada por citope-
nias, hepatoesplenomegalia, febre e hemofagocitose na medula
dssea (MO), linfonodos, bago e figado. A LHH ¢ diagnosticada
por uma combinagio de pelo menos cinco dos oito critérios a
seguir: febre, esplenomegalia, citopenia, hipertrigliceridemia
e/ou hipofibrinogenemia, hemofagocitose, atividade baixa ou
ausente das células NK, hiperferritinemia e niveis aumentados
de CD25 soltvel.” Esse disttrbio resulta de duas razoes dis-
tintas: (1) LHH primdria ou familiar, que ocorre durante os
primeiros anos de vida;” ou (2) LHH secunddrio ou reativo,
associado a doengas imunoldgicas ou malignas subjacentes,
ambas potencialmente fatais quando nio tratadas®'*!!

A patogénese da LHH foi recentemente definida como uma
ativagdo anormal dos linfécitos T apés estimulos por respos-
tas imunes, o que resulta em grandes quantidades de citocinas
inflamatérias que promovem a infiltragio de macréfagos e a
formacio de redes de citocinas.'?

A LHH associada a malignidades (LHH-M) pode ocorrer
concomitantemente com uma neoplasia ou durante a quimio-
terapia, principalmente em pacientes que jd estio em remis-
s40.1%!1 Criangas e bebés apresentam LHH-M com mais fre-
quéncia em linfomas e neoplasias s6lidas.'*'*

Neste artigo, descrevemos um caso de LHH em que a fago-
citose ¢é realizada por células blésticas em crianga com LMA-

M5 recidivada apds quimioterapia.

RELATO DE CASO

Em 2014, uma paciente branca de 3 anos de idade, previamente
sauddvel, foi internada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
com febre e dor abdominal. O exame de imagem mostrou quan-
tidades discretas de derrame pleural bilateral e esplenomegalia.
Os resultados laboratoriais indicaram pancitopenia (leucéci-
tos: 1,37x10°/L, linfécitos: 1,17x10%/L, hemoglobina: 42 g/L
e plaquetas: 25x10°/L), niveis elevados de proteina C reativa
(69,6 mg/dL) e lactato desidrogenase (2.280 U/L). Os exames
de triagem do antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg),
IgG/IgM para toxoplasmose e Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) foram negativos. A revisio da lAmina do
aspirado da medula dssea mostrou infiltragio por monobldstos.
A andlise imunofenotipica identificou duas populacoes com
fendtipo anormal: (1) 28% das células imaturas positivas para
CD64, CD4, HLADR, CD117, CD56 forte, mieloperoxi-
dase fraco, CD11b, CD65, CD15 forte, CD38 forte e CD45
fraco e negativas para CD34, CD14, CD36, CD13 ¢ NG2; ¢
(2) 46% das células mais diferenciadas apresentaram um imu-
nofendtipo semelhante, mas positivo para CD14 e negativo
para CD117. A andlise do cariétipo mostrou cromossomos
46XX[20] e auséncia de mutagio na tirosina quinase 3 similar
a FMS (FLT3). Sendo o paciente diagnosticado com LHH-M
sem anormalidade cromossdmica.

O tratamento, de acordo com o protocolo de quimioterapia
Berlim-Frankfurt-Miinster (BFM) de 2004,"{Creutzig, 2013,
Development of a curative treatment within the AML-BFM
studies} foi iniciado da seguinte forma: primeiramente, indu-
¢ao de AIE (citarabina/idarubicina/etoposideo); em seguida,
indu¢io de HAM [alta dose de citarabina (3 g/m?)/mitoxan-
trona] apds quarenta e dois dias; e consolidagao de Al [citara-
bina (0,5 g/m?)/idarubicina] trés meses apds o inicio do tra-
tamento. A paciente apresentou piora clinica um més apds o
inicio do bloco, sendo diagnosticada com neutropenia febril e
recebeu cefepima. No segundo ciclo de HAM (1 g/m?/mito-
xantrona) foi administrado cinco meses apds a primeira indu-
¢d0. Ocorreu um novo episédio de neutropenia febril apds a
colocagio do cateter central e a terapia com cefepima e vanco-
micina foi iniciada, ndo havia sinais de infecgao fiingica inva-
siva nos exames de imagem ou galactomananos. A hemocultura
do cateter central foi positiva para estafilococos coagulase-ne-
gativos. A crianca estava em remissao completa um més apds
o segundo HAM. Em seguida, iniciou-se a intensificagio da
HAE [alta dose de citarabina (3 g/m?)/etoposideo], € o ciclo
de manutengio (mercaptopurina/citarabina) foi iniciado apés
45 dias, juntamente com radioterapia de 12Gy.

Quatro meses apds a tltima avaliagio de remissdo, a paciente
apresentava hematémese, petéquias, esplenomegalia e febre; assim
como pancitopenia (leucdcitos: 2,68x10°/L, blastos 0,56x10°/L,
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hemoglobina: 73 g/L, e plaquetas: 37x10°/L); niveis altos de
lactato desidrogenase (5.640 U/L), ferritina (107,6 nmol/L),
e proteina C-reativa (31,3 mg/dL); e niveis normais de trigli-
cerideos (100 mg/dL) e fibrinogénio (214 mg/dL). Os testes
de triagem para HbsAg, VDRL, toxoplasma, citomegalovirus e
IgM do virus Epstein-Barr foram negativos, enquanto o toxo-
plasma, citomegalovirus e IgG do virus Epstein-Barr apresen-
taram resultados positivos. Uma nova revisio do medulograma
revelou 81% de blastos vacuolados realizando hemofagocitose.
A andlise imunofenotipica indicou que 66% das células neo-
pldsicas apresentavam dispersao lateral (SSC) muito alta, o que
pode ser resultado dos vactiolos e da atividade fagocitica nessas
células. As populagoes de células neopldsicas expressaram CD64
forte, CD36 forte, CD4, HLADR fraco, CD56, mieloperoxi-
dase, CD11b, CD13 fraco, CD65, CD15 forte e CD45 fraco,

mas nio expressaram CD34, CD117, CD14, CD16 ou NG2
(Figura 1). O estudo citogenético revelou um caridtipo com-
plexo envolvendo nove cromossomos em 13 células (Figura 2).
Infelizmente, células em suspensio nio estavam disponiveis para
confirmar o rearranjo complexo dos cromossomos por andlise
de hibridizacio fluorescente in situ (FISH).

Posteriormente, a paciente iniciou um regime de quimio-
terapia com altas doses de citarabina/fludarabina/idarubicina/
etoposideo/filgrastim. Cefuroxima, vancomicina e cefepima
foram prescritas para tratar neutropenia febril, palpitacdes e
falta de ar. A hemocultura, nesse perfodo, identificou um cresci-
mento de estafilococos coagulase-negativos relacionado ao cate-
ter. Uma semana depois, uma nova hemocultura foi negativa
para o crescimento de microrganismos. No entanto, a paciente

apresentou febre de origem desconhecida e, imediatamente,

SSC: disperséo lateral, FSC: dispersao direta, CD45 PerCP, CD36 FITC, CD4 APC, CD64 PE, CD56 PE.

Figura 1 Ldmina de medula éssea apresentando leucemia monocitica aguda e fagocitose em leucdcitos e eritrocitos
(A). Perfil imunofenotipico da populacdo leucémica. As células imaturas apresentam alta dispersdo lateral (S5C)
devido a atividade fagocitica e vacUolos citoplasmaticos (B).
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foram introduzidos meropenem e fluconazol, com manutengio
da vancomicina por dez dias. Apesar disso, a paciente apresen-
tou piora clinica progressiva. Os blastos aumentaram para 98%
na medula 6ssea apds quatro semanas. Foi iniciada terapia com
dexametasona (6 mg/m2/dia) devido a hemofagocitose persis-
tente (realizada pelos blastos). Uma nova hemocultura mos-
trou crescimento de Klebsiella pneumoniae multirresistente e a
crianga recebeu diversos antibidticos (polimixina B, gentami-
cina, vancomicina e anfotericina). A paciente veio a 6bito dois

meses apds o diagndstico da recidiva.

DISCUSSAO

A associagao entre malignidades e a LHH pode estar relacio-
nada 2 ativagao imune direta por linfécitos transformados e/
ou perda da fungio imune inibitéria. Muitos genes envolvidos
na LHH também estdo associados a um risco aumentado para
diversas neoplasias. Portanto, a LHH-M nao impede uma ava-
liagao genética completa.'®

O maior estudo multicéntrico em criangas com LHH-M
foi realizado na Turquia e relatou sua associagio com leucemia
linfobl4stica aguda (66,6% dos casos), LMA (7,4% dos casos),
linfoma de Hodgkin (LH), nao-LH, rabdomiossarcoma, neuro-
blastoma e histiocitose das células de Langerhans. Este estudo
mostrou que a LHH ocorreu predominantemente durante o
tratamento das leucemias.'® Um estudo de coorte com 21 crian-

cas revelou que a doenca das células T maduras eraa LHH-M

mais frequente. Identificou também que apenas duas criangas
com LHH tiveram LMA (uma apresentando LMA com matu-
ragio e a outra LMA nio especificada), durante a quimioterapia
€ apés a remissio.'* Dados de um estudo austriaco, incluindo
508 criangas com diversos tipos de neoplasias, mostrou que
seis criangas desenvolveram a LHH durante o tratamento anti-
neopldsico, e que duas delas tiveram LMA com maturagio.®
Outro estudo realizado na Austria relatou que criangas com
LMA desenvolveram LHH em frequéncia significativamente
maior do que pacientes com leucemia linfobldstica aguda.'”
A descricao de casos de LMA associados 4 LHH em crian-
cas é incomum na literatura e parece ser ainda mais rara na
LMA-MS5. No entanto, Lackner et al. sugeriram uma predis-
posigao desse subtipo de malignidade para o desenvolvimento
de LHH, uma vez que encontraram uma prevaléncia de 30%
de LHH em criangas com LMA-M5, contra uma prevaléncia
de 4,6% em outros casos de LMA. Em seu estudo, trés criancas
com LMA-MS5 que desenvolveram LHH sentiram os primei-
ros sintomas apds o primeiro ciclo do protocolo BEM 2004.
A LHH durante a quimioterapia ocorre frequentemente em
pacientes que jd alcancaram remissio e pode ser o resultado da
supressdo imunoldgica causada pelo tratamento, o que pode
desencadear infecgoes fatais.'* Além disso, em alguns casos de
leucemia associada a LHH, os blastos podem realizar fago-
citose diretamente, em vez das células fagociticas maduras."”
O mecanismo patogénico relacionado a esse comportamento

nas células neopldsicas permanece incerto, embora tenham sido

1 2 3
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Figura 2 Caridtipo em bandas GTG do probando apresentando rearranjos complexos envolvendo parcialmente

0s cromossomos 1p, 2p, 3p, 6q, 8p, 10qter, 16ge 17q.
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encontradas associagoes com algumas anormalidades cromos-
sdmicas como t(16; 21) e t(8;16).'%%°

Esse comportamento estava presente nos blastos da paciente
apresentada neste relato de caso e poderia ser atribuido as aber-
ragdes citogenéticas complexas adquiridas apds o tratamento,
incluindo os cromossomos 8p e 16q.

A evolugio do cariétipo, independentemente do diagnds-
tico, parece secunddria ao tratamento da LMA.?°* Mesmo os
cariétipos normais podem se tornar altamente instdveis e se
transformarem em caridtipos complexos durante a progres-
sao da doenga.”!

Em relagdo 2 expressio imunofenotipica das células leu-
cémicas, foi positiva para o antigeno CD56 - uma molécula
de adesio celular presente no linfoma NK/T, mieloma mul-
tiplo e alguns subtipos de LMA.'¥2? Houve superexpressio
do CD56 associada 8 LMA-M5 no diagnéstico, que man-
teve positividade apds a recorréncia da doenga, embora com
menor intensidade. Uma metandlise de Xu et al. relatou essa
superexpressio do antigeno como fator progndstico adverso
na LMA.?> Além do envolvimento extramedular, o CD56
pode influenciar a sobrevida e a duragio da remissio, além de
estar relacionado & LHH e vacuolizagio nos casos de LMA

que apresentam t(16;21).'
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