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RESUMO

A sindrome hemofagocitica, ou sindrome de ativacdo macrofagica (SAM), € uma complicacdo das doengas inflamatdrias
sistémicas, podendo também estar relacionada a neoplasias, imunodeficiéncias e a uma variedade de infecgdes por
agentes virais, bacterianos e fungicos. Caracteriza-se pela excessiva ativagdo dos macrofagos e histidcitos com intensa
hemofagocitose na medula 6ssea e no sistema reticulo-endotelial, acarretando a fagocitose de eritrocitos, leucocitos,
plaquetas e de seus precursores. As manifestacdes clinicas apresentam-se como febre, hepatoesplenomegalia, linfa-
denomegalia, envolvimento neuroldgico, graus variaveis de citopenias, hiperferritinemia, disturbio hepatico, coagulagio
intravascular e faléncia de multiplos 6rgaos. Relatamos um caso raro de SAM em homem com diagnoéstico de ltpus
eritematoso sistémico que teve recorréncia dessa complicagdo apos dois anos, e que evoluiu com melhora apds tratamento

com pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida.
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INTRODUCAO

A sindrome de ativagdo macrofagica (SAM), também conhe-
cida como linfo-histiocitose hemofagocitica, ¢ uma condi¢ao
clinico-patologica rara, potencialmente fatal, caracterizada pela
producdo maciga de citocinas pro-inflamatorias que determi-
nam as manifestag¢des clinicas e que resulta frequentemente
em faléncia de multiplos 6rgaos. O quadro clinico manifesta-se
por febre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, linfadenopa-
tia, envolvimento neurologico e coagulopatia de consumo.'?
Pode associar-se a infec¢des sistémicas, imunodeficiéncias,
doengas linfoproliferativas e autoimunes. Entre as doencas
inflamatdrias, a artrite idiopatica juvenil de inicio sistémico ¢
a mais frequentemente descrita.’>> Sua apresentagio no lipus
eritematoso sistémico (LES) juvenil® e na dermatomiosite
juvenil’ é esporadica.

Descrevemos o caso de um paciente com diagnostico de
LES que apresentou dois episodios de SAM. O quadro foi

controlado com reconhecimento da complicacao e tratamento
adequado com corticoterapia, pulsos de ciclofosfamida (CFM)
e ciclosporina.
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Homem de 49 anos, apresentou poliartralgia, emagrecimento
de 15 kg em um ano, febre vespertina, sudorese noturna, fator
antinuclear positivo, padrao pontilhado (1:200), anticorpos
anti-RNP (1:500), anti-Ro e anti-Sm positivos, hipergama-
globulinemia policlonal, anemia hemolitica e proteinaria
de 1 g/24 horas. Foi diagnosticado com LES e tratado com
pulsoterapia com metilprednisolona (trés pulsos) e CFM (12
pulsos mensais), seguidos de prednisona e azatioprina, obtendo
controle da doenga.

Ap0s quatro anos o paciente retornou referindo febre diaria
(39°C—40°C) ha um meés, fraqueza generalizada, dorsalgia,
sudorese e discreta perda ponderal, quando foi reinternado para
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Tabela 1

Achados laboratoriais na admissdo durante a internagao

Data HCTO HB PLQ LC VHS TGO/TGP LDH Hiperferritina
20/10/2005 39,1 12,1 120.000 3.990 74 104/60

26/10/2005 32,4 102.000 3.650 287/156 808

31/10/2005 85 96/93 15.900
01/11/2005 9.314
03/11/2005 26,8 8,58 91.000 3.480 65 118/82

08/11/2005 22,8 116.000 3.700 104 100/77

10/11/2005 26,7 171.000 5510 100 63/77 7.590
16/12/2005 39,2 12,1 207.000 6.700 37 422

HCTO: hematdcrito; HB: hemoglobina; PLQ: plaquetas; LC: leucdcitos; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; TGP: transaminase glutdmico-pirdvica;

LDH: lactato desidrogenase.

investigagao. Exames laboratoriais evidenciaram aumento das
transaminases, leucopenia, trombocitopenia, Coombs direto
positivo, velocidade de hemossedimentagdo elevada, hiper-
ferritinemia, além de proteinuria de 1240 mg em urina de 24
horas e hemocultura e urinocultura negativas (Tabela 1).

O ecocardiograma revelou disfuncdo diastolica grau I,
com leve aumento das cameras direitas com incompeténcia
tricispide leve e pressdo estimada da artéria pulmonar de
37 mmHg. Evidenciou-se hepatomegalia. O exame de sangue
periférico mostrou anisopoiquilocitose, hemacias em lagrima,
acantdcitos, neutréfilos com anomalia de Pelger-Huet e
plaquetopenia leve. O aspirado de medula 6ssea revelou hi-
poplasia eritroide, parada da maturagdo com discreta anemia
diseritropoiética, presenca de histiocitos fagocitando células
de linhagem eritroide e mieloide, setor mieloide hipogranular e
megacaridcitos normais. O paciente melhorou apds tratamento
com pulsoterapia com metilprednisolona.

Apds dois anos, o paciente retornou com piora do estado
geral, febre de até 40°C e dispneia aos pequenos esforgos, com
inicio ha 18 dias. Foi internado e iniciado antibioticoterapia,
evoluindo com desorientagdo. Realizou-se tomografia com-
putadorizada de cranio, sem alteracdo. O exame do liquido
cefalorraquidiano (LCR) mostrou 101 cel/m?, com 94% de
mononucleares, 100 mg/dL de proteinas e 22 mg/dL de glicose.
Iniciou-se tratamento com aciclovir.

O paciente apresentava aumento de enzimas hepaticas,
pancitopenia, anemia moderada e hiperferritinemia. As culturas
do LCR foram negativas para fungos, bacilos alcool-acido
resistentes, bactérias, micobactérias e citomegalovirus. O
paciente evoluiu com edema agudo de pulmao e insuficiéncia
respiratoria aguda, procedendo-se intubacao orotraqueal e
ventilagdo mecanica. Foi iniciado pulso de metilprednisolona
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por trés dias sem grande melhora. Introduziu-se ciclosporina,
com controle gradual do quadro. O paciente teve alta hospitalar
com baixas doses de corticoide e ciclosporina.

DISCUSSAO

Descrevemos um caso raro de paciente com LES que desen-
volveu um episddio comprovado de SAM com recorréncia
dessa complicacdo apds dois anos. Os fatores desencadeantes
sdo varios, e 0s processos infecciosos sdo um importante de-
flagrador dessa complicagdo.®’

As manifestac¢des clinicas sdo explicadas pela hiperpro-
dugdo de citocinas pro-inflamatoérias (interleucina 1, fator de
necrose tumoral, interferon gama, dentre outras), responsaveis
por essa grave complicacdo.!* 12

A dificuldade diagnoéstica deve-se ao fato de os sintomas e
sinais serem comuns a atividade da doenca, além dos quadros
infecciosos associados.*'* A presenca de hiperferritinemia,
sinal muito sugestivo de ativagdo macrofagica segundo diver-
sos autores,'” associada ao aspirado de medula 6ssea, definiu
o quadro que caracteriza a SAM. O paciente apresentou os
critérios diagnosticos para sindrome hemofagocitica propostos
pela Histiocyte Society' e por Imashuku,'” Tsuda'® e Ishikura,®
caracterizados pela presenca de febre, citopenia, hiperferriti-
nemia, aumento do lactato desidrogenase ¢ hemofagocitose
proeminente no aspirado de medula dssea. Embora o proprio
LES possa desencadear essa grave complicagdo,' nao podemos
descartar a possibilidade de um quadro infeccioso ter sido o
agente desencadeante em nosso paciente no segundo episodio,
ja que as caracteristicas do LCR eram compativeis com infec-
¢do viral. O quadro de febre, pancitopenia e hiperferritinemia
também sugeria a possibilidade de recorréncia de SAM, que
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melhorou com imunossupressao, porém sem confirmagao por
falta de exames que caracterizam o quadro como estudo de
sangue periférico e mielograma. Em muitos casos néo se con-
segue determinar a causa desencadeante da hemofagocitose.

A boa resposta ao tratamento com pulsoterapia de me-
tilprednisolona e ciclofosfamida seguida do tratamento com
ciclosporina ja estd descrita na literatura, com resultados
satisfatorios em diversos relatos de casos.’

A dificuldade de descartar infec¢do associada retarda o
inicio da terapia imunossupressora, crucial para o tratamento
e a boa evolugdo dessa intercorréncia. Deve-se suspeitar de
hemofagocitose em pacientes com doengas inflamatorias sis-
témicas como o LES e que apresentem manifestacdes clinicas
e/ou laboratoriais sugestivas da SAM.
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