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RESUMO

A linfohistiocitose hemofagocitica caracteriza-se por ativagio e
proliferagio excessiva de linfcitos e macréfagos. Quando asso-
ciada 2 artrite idiopatica juvenil ¢ também conhecida por “sindrome
de ativagio do macréfago”, sendo uma complicagio potencial-
mente fatal desta doenca. Apresentamos o caso de uma mulher de
26 anos portadora de artrite idiopdtica juvenil (poliartrite, fator
reumatdide negativo), com diagnéstico aos 13 anos, em uso de
antiinflamatdrios nio esteroidais (diclofenaco, nimesulide). Admi-
tida com quadro de resposta inflamatéria sistémica, febre, linfo-
nodomegalia, esplenomegalia, anemia, trombocitopenia, hipofi-
brinogenemia, hiperferritinemia, hipertrigliceridemia e achados
de hematofagocitose na medula ssea. Os autores discutem aspectos
relacionados com a patogénese, diagndstico e tratamento desta
doenga pouco conhecida.

Palavras-chave: sindrome da ativa¢io do macréfago, linfohis-
tiocitose hemofagocitica, artrite idiopatica juvenil.

INTRODUGAO

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) caracteriza-se por
um processo inflamatério sistémico com ativagio, proli-
feracio e infiltracio excessiva de macréfagos e linfocitos para

ABSTRACT

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is characterized by massive
Iymphocyte and macrophage activation and proliferation. When
observed in association with juvenile idiopathic arthritis it is
also called “macrophage activation syndrome” being a potentially
lethal complication of this disease. We report the case of a 26
years old woman with juvenile idiopathic arthritis (polyarthritis,
rheumatoid factor negative) since 13 years old, receiving
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (diclofenac, nimesulide).
She was admitted with systemic inflammatory response, fever,
Iymph node enlargement, splenomegaly, anemia,
thrombocytopenia, hypofibrinogenemia, hyperferritinemia,
hypertriglyceridemia and bone marrow hemophagocytosis.
Aspects related to pathogenesis, diagnosis and treatment of this

little known disease are discussed.

Keywords: macrophage activation syndrome, hemophagocytic
Iymnphohistiocytosis, juvenile idiopathic arthritis.

diversos 6rgios, e é associada a produgio elevada e sustentada
de citocinas pré-inflamatérias®. Compreende duas formas
principais: uma primiria ou geneticamente determinada e
outra secundaria ou adquirida®®. A denominagio sindrome
da ativa¢io do macrdfago (SAM) é freqiientemente utilizada
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para descrever a associagdo entre a LHH e artrite idiopatica
juvenil (Al]), a qual se caracteriza, na maioria dos casos, por
apresentacio dramitica e rapidamente fatal®.

A SAM associada a AlJ é uma entidade rara e, de acordo
com nosso conhecimento, menos de 200 casos foram rela-
tados na faixa pedidtrica®®. Na popula¢io adulta, a asso-
ciacdo da SAM com doencas reumaticas como artrite reuma-
toide, doenca de Still do adulto ou lapus eritematoso sisté-
mico tem sido relatada em pequenas séries ou relatos de
caso 19, Neste artigo apresentamos um caso de SAM em
uma paciente adulta portadora de AlJ de inicio poliarticular
(poliartrite, fator reumatéide negativo). Discutimos aspectos
relacionados com a fisiopatologia, diagnéstico e tratamento
desta entidade pouco conhecida.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 26 anos, portadora de AlJ com
apresentacio inicial do tipo poliarticular aos 13 anos (artrite
de punhos, joelhos, tornozelos e interfalangeanas proximais),
fator reumatdide negativo, em acompanhamento ambu-
latorial em outro servico. Histérico de artroplastia de quadril
esquerdo em 2000 e direito em 2001. Fazia uso ocasional e
irregular de antiinflamatérios nio esteroidais (diclofenaco,
nimesulide) para alivio de dores articulares e negava o uso
de corticoesteréides ou imunossupressores. Procurou o
pronto atendimento do Hospital de Clinicas do Parana com
histéria de diarréia liquida e febre alta iniciada uma semana
antes do atendimento. Exame fisico com pressio arterial
sistémica 100x60mmHg, freqiiéncia cardiaca de 120
batimentos por minuto, freqiiéncia respiratéria de 22
incursdes por minuto e temperatura de 38,5° C evidenciava
sinais de artrite nos joelhos e punhos. Hemograma com
volume globular (VG) 30%, hemoglobina (Hb) 9,7g/dL,
leucécitos 10.000x10%/uL, sendo 39% bastonetes, contagem
plaquetdria de 273.000x10°/uL, creatinina sérica 0,6mg/dL,
aspartato aminotransferase (AST) 31 mg/dL, alanina
aminotransferase (ALT) 30mg/dL, exame parcial de urina
sem alteracdes, parasitologico de fezes e coprocultura
normais. Recebeu o diagnéstico de gastroenterite aguda,
sendo orientadas medidas gerais para tal, prescrito
ciprofloxacina 1g/dia por 5 dias e liberada do pronto aten-
dimento. Dois dias depois do atendimento inicial retornou
com melhora do quadro diarréico, porém com persisténcia
da febre. Ao exame fisico apresentava linfonodomegalia
cervical bilateral, esplenomegalia e sinais de artrite nos joelhos
e punhos. Foi internada para investigacio do quadro, sendo
solicitados novos exames: VG 28%, Hb 9,3g/dL, contagem
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de plaquetas 118.000x10°/uL, anisocitose moderada,
leucdcitos 6150x10°/ul, 23% bastonetes, creatinina sérica
1,8mg/dL, velocidade de hemossedimentacio 108mm/h,
proteina C reativa 13,1mg/dL, sorologias para hepatites A,
B e C, HIV I/11, Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes, sifilis
e toxoplasmose negativos, exame parcial de urina normal e
radiografia de térax sem alteracdes. Fator reumatéide e fator
antinuclear negativos. Duas hemoculturas e uma urocultura
foram negativas. Iniciou-se piperacilina/tazobactan
empiricamente em razio de hipdtese de sepse de foco
infeccioso indeterminado, sendo trocado trés dias depois para
imipenem em conseqliéncia da piora clinica. A paciente
permaneceu com picos febris didrios, com queda progressiva
da fungio renal, contagem plaquetaria e hematdcrito. Outras
duas hemoculturas foram negativas. No oitavo dia de
internamento apresentou purpuras disseminadas e episddios
de letargia e confusio mental, sendo solicitada uma
tomografia de cranio que resultou normal. Levantou-se as
hipéteses diagnoésticas diferenciais de sindrome hemolitica
urémica e sindrome da ativa¢io do macréfago como
complica¢io da AlJ. Novos exames apresentaram elevados
niveis de desidrogenase ltica, bilirrubinas, transaminases,
ferritina e triglicerideos. Tempo de protrombina e tempo
de tromboplastina parcial aumentados, além de hipofibrino-
genemia, conforme apresentado na Tabela 1.

A avaliagio do esfregaco de sangue periférico nio apre-
sentou fragmentagio eritrocitaria compativel com anemia
microangiopatica e a contagem de reticulécitos foi de 1,0%.
Durante o internamento houve necessidade de transfusio
de quatro unidades de concentrado de hemaicias no 10.° e
no 17.° dias de internamento. Um aspirado de medula dssea
foi realizado no 10.° dia de internamento e evidenciou grande
quantidade de macréfagos ativados fagocitando precursores
hematopoiéticos (Figuras 1 e 2).

Culturas do aspirado de medula éssea e duas outras
hemoculturas foram negativas. O diagnéstico de SAM foi
assumido de acordo com o preenchimento dos critérios
adotados pela Histiocyte Society (ver discussio a seguir).

Desta forma, iniciou-se tratamento com metilpredniso-
lona 300mg/dia. A paciente evoluiu nos cinco dias subse-
quentes com melhora clinica, apresentando melhora do
estado geral, auséncia de febre, melhora da artrite, sendo
observada também a diminui¢ido dos niveis de creatinina
sérica, transaminases, TP e TTPA, porém com persistente
reducio do hematdcrito e plaquetas. No 7.° dia apds a
institui¢ao do tratamento com metilprednisolona a paciente
apresentou episoédio subito de dor abdominal, dispnéia e
choque, evoluindo com parada cardiorrespiratéria e dbito.
A necrépsia nio foi autorizada pelos familiares.
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TABELA 1
EVOLUCAO LABORATORIAL DURANTE O INTERNAMENTO

Dias de internamento 1 7 10* 1 11 17t 18
VG (%) 28 23 16 31 15 34
HB (g/dL) 9,3 8,2 56 11,2 438 11,3
Leucdcitos (x103/pL) 6.150 14.630 9.470 19.430 8.100 6.800
Bastonetes (%) 23 40 41 33 22 6
Plaquetas (x103/pL) 118.000 129.000 121.000 59.000 94.000 84.000
Creatinina (mg/dL) 1,8 2,8 4,3 4,7 2,1 1,3
AST (mg/dL) 278 151 110 104

ALT (mg/dL) 34 23 25 11

Bilirrubina (mg/dL)

Total 2,71 2,86 4,50

Indireta 1,46 1,50 2,72

TP (s) 14,7 18,7 21,2 16,5
TTPA () 41,2 60,2 33,8 30,0
Fibrinogénio (mg/dL) 86,7 84,7
LDH (mg/dL) 2.788 2.734 2.107

Triglicerideos (mg/dL) 466

Ferritina (ng/mL) 21.386

* Inicio do tratamento com metilprednisolona 300mg/dia.
T Concentrado de hemécias quatro unidades.

Ficura 1 — Eritroblastos e heméacias no interior de
células macrofagicas.
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DISCUSSAO

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) é classificada
como uma histiocitose tipo 11 (de células nio-Langerhans)
e divide-se em duas formas de apresenta¢io: uma forma
primaria ou linfohistiocitose familiar (LHF); e uma forma
secunddria, ou adquirida, também conhecida como sin-
drome hemofagocitica reativa (SHR)®.

A forma primaria ou LHF apresenta-se principalmente
antes dos trés anos de idade, requer histéria familiar positiva
ou consangtiinidade e possui heranca do tipo autossdmica
recessiva. Recentemente, a LHF tem sido correlacionada a
uma func¢io anormal das células natural killer, com conse-
qiiente diminui¢io da atividade citotdxica e do controle da
proliferacio de linfdcitos e histidcitos™). A fungio anormal
das células natural killer deve-se, em aproximadamente um
quarto dos casos, 2 uma mutagio no gene PRFI, responsavel
pela expressio de uma proteina perforina?.

A forma secundaria ou SHR ocorre em qualquer idade e
estd freqiientemente associada com infec¢des virais, bacte-
rianas ou fungicas, neoplasias malignas, doengas reumaticas
ou medicamentos (imunossupressores, AINES e anticonvul-
sivantes)). Boruchoft et al. relataram o primeiro caso de
SHR associada com o parvovirus B19 e virios outros autores
relacionaram a participagio do virus Epstein-Barr na pato-
génese da doenca®™ 9. A SHR também tem sido relatada
em associagio com AlIJ. Nestes casos, costuma ser citada
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Ficura 2 — Macréfago ativado, com hemécia em seu
interior, fagocitando precursores mieldides
(eritroblastos).

como sindrome da ativa¢io dos macréfagos (SAM) e consiste
em uma complicacio potencialmente fatal da AlJ, podendo
ser a primeira manifestacio da doenga™ '".

Em ambas as formas, primaria ou secundaria, a LHH
caracteriza-se por uma resposta inflamatdria exacerbada,
marcada pela ativagio, proliferacio e infiltracio tecidual
de macréfagos, produgio exagerada e sustentada de
citocinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral
(TNFQ), interferon Y (INFY) e interleucinas (IL) IL-1, IL-2,
IL-6 e IL-18"% ). Este quadro reflete-se como sindrome
de resposta inflamatéria sistémica, acompanhada de diitese
hemorragica e sindrome de disfuncio multipla de érgios
(SDMO)®*2). Algumas teorias foram propostas para explicar
o mecanismo pelo qual a LHH desencadearia as anormali-
dades no processo de coagulagio. Alguns autores defendem
a teoria da coagulopatia de consumo originada através do
componente vasculitico da doenga. Outros defendem a
tese de disfuncio hepitica secundiria a infiltra¢io macro-
citica do parénquima, levando a uma menor produc¢io de
fatores dependentes de vitamina K e de fibrinogénio. Mais
recentemente, estudos demonstraram a importancia do
TNFO na patogénese da coagulacio intravascular dissemi-
nada originada por sepse, o que refor¢a o papel dos macrd-
fagos no processo de génese da coagulopatia®2?.

O diagnéstico da LHH baseia-se em critérios clinicos,
laboratoriais e histoldgicos. As manifestacdes clinicas mais
comuns sio febre, esplenomegalia, hepatomegalia, linfono-
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domegalia, exantemas, manifestacdes neuroldgicas como
irritabilidade, letargia e convulsdes. Os principais achados
laboratoriais sio: anemia, trombocitopenia, leucopenia,
hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, elevacio das
transaminases hepiticas, eleva¢do das bilirrubinas, pleocitose
do liquido cerebroespinhal, hiperferritinemia, hipona-
tremia, lactato desidrogenase elevada e niveis de citocinas
inflamatérias elevadas®). Histologicamente, a LHH caracte-
riza-se por infiltracio e proliferacio de histidcitos e linf6-
citos T em viarios orgios e tecidos. O aspirado de medula
4ssea € rico nas formas maduras e benignas de histidcitos.
O achado que caracteriza a doenca é a fagocitose de precur-
sores hematopoiéticos por histidcitos ativados (Figura 3).

A hematofagocitose pode ser encontrada também em
amostras teciduais de linfonodos, baco e fluido cerebroes-
pinhal. Os critérios diagnésticos utilizados pela Histiocyte
Society estio listados na Tabela 2. A citometria de fluxo
tem sido utilizada como método de triagem rapido nos
casos suspeitos de LHF em razio de muta¢des no gene
PFR 1), Estudos da atividade citotdxica das células natural
killer também tém se correlacionado com a atividade da
doenca®,

Os achados de pleocitose liquorica, atividade das células
natural killer diminuida, achados de infiltrados linfomo-
nocitario perivasculares, bidpsia hepatica com infiltrados
periportais e hepatite, ictericia, transaminases hepaticas
alteradas, edema, exantemas, hiperferritinemia, hipopro-

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 5, p. 383-9, set./out., 2004

TABELA 2
CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA A SINDROME DA ATIVAGCAO DOS
MACROFAGOS
Clinicos Laboratoriais Histologicos
Febre Hemoglobina < 90g/L Hemofagocitose

Esplenomegalia  Plaquetas < 100x10°/L Medula 6ssea ou

Neutrdfilos < 1,0x10%/L Baco ou
Triglicerideos > 2,0mmol/L Linfonodos

Fibrinogénio < 1,59/L Sem malignidade

Todos os critérios devem ser preenchidos para o estabelecimento do diagndstico.

teinemia, hiponatremia e elevados niveis de citocinas pro-
inflamatérias refor¢am o diagndstico.

O tratamento deve ser instituido prontamente se ha forte
suspeicio de LHH, mesmo se a avaliacdo diagndstica nio
estiver disponivel, a qual deve ser direcionada também para
a exclusio de outras doengas sistémicas com tratamento
especifico, identificacdo de agentes infecciosos, avaliacdo
da extensio da doenca e necessidade de tratamento
suportivo.

O tratamento para a LHH/SHR tem sido realizado com
drogas que inibem a atividade de histidcitos (esterdides,
etoposideo, imunoglobulinas) e linfécitos [esterdides,
ciclosporina A (CsA), globulina antitimocitos] e, mais recen-

Ficura 3 — Imagem tipica de hematofagocitose
obtida do aspirado de medula 6ssea da paciente
relatada no caso. Observe o histidcito ativado
repleto de hemécias fagocitadas
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temente, com o inibidor do TNFO etanercept, associado
ao tratamento especifico de agentes infecciosos potencial-

123 Esteréides em altas doses tém

mente desencadeadores!
sido utilizados com bons resultados na literatura®. Porém,
em algumas séries, a falha ou recidiva chega a 40% dos
casos®. Nos casos em que ndo ocorra melhora significativa
com uso de esterdides, a associacio com CsA deve ser
considerada®.

Em 1994, a Histiocyte Society apoiou a realizacio de
uma tentativa internacional de padroniza¢io do tratamento
dos casos novos de LHH chamado protocolo HLH-94¢),
Este protocolo sugere uma estratégia de tratamento dos
casos novos de LHH baseada no uso concomitante de dexa-
metasona (10mg/m? por 2 semanas, reduzindo a metade
da dose a cada 2 semanas até a retirada em 8 semanas) e
etoposideo (150mg/m?, 2 vezes por semana por 2 semanas
e, apos isso, 1 vez por semana até a 8.* semana), associado
a0 metotrexato intratecal nos casos de acometimento do
sistema nervoso central. A terapia de manutencio preconiza
pulsos de dexametasona (10mg/m? por 3 dias a cada 2
semanas) e etoposideo (150mg/m? a cada 2 semanas),
associados 2 CsA objetivando niveis séricos de 200ug/L.
Para pacientes com remissdo clinica completa apds 8
semanas do tratamento e sem evidéncia de doenca familiar,
recomenda-se interrup¢do do tratamento e monitoriza¢io
de possiveis recidivas. O transplante de medula dssea tem
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