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RESUMO

A hemofagocitose reativa ou sindrome de ativagdio macrofigica
(SAM) ¢ uma complica¢do das doengas inflamatérias sistémicas,
causada por expansdo de células T e macréfagos, com produgio
maciga de citocinas pré-inflamatdrias, ocorrendo mais freqiiente-
mente na artrite idiopatica juvenil sistémica e raramente no lapus
eritematoso sistémico juvenil (LES]). Objetivo: Relatar um caso
de LES] que evoluiu com SAM precipitada por infec¢do e infarto
esplénico, com desfecho fatal. Relato de caso: Uma menina
de 7 anos, com diagnodstico de LES] desde os 5 anos, evoluiu
com artrite em atividade, alopecia intensa, citopenias, cefaléia,
infec¢oes respiratorias recorrentes ¢ elevagdo intermitente de
transaminases. Os anticorpos anti-DNA e anticardiolipina IgG e
IgM foram identificados e a bidpsia renal evidenciou glomeru-
lonefrite lapica de classe III. A paciente foi tratada com pulso de
metilprednisolona, prednisona, azatioprina e hidroxicloroquina.
Apos dois anos, na vigéncia de pneumonia apresentou abdome
agudo e convulsoes, evoluindo para o choque hemorrigico fatal
ap6s esplenectomia, que evidenciou infarto esplénico e infiltragio
maci¢a por macréfagos hemofagociticos CD163+. Conclusao:
A revisio do desfecho sugere a SAM precipitada por infecgdo e
sobreposta a atividade inflamatéria do lipus com febre persistente,
citopenias, disfungdo hepdtica, hepatomegalia e esplenomegalia,
como efeitos do excesso de produgio de citocinas. Os anticorpos
anticardiolipina podem ter tido papel precipitante na coagulopatia,
que resultou infarto esplénico e choque hemorragico.

Palavras-chave: hemofagocitose, infecgoes, lipus eritematoso
sistémico juvenil, sindrome de ativagdo macrofigica.

ABSTRACT

Reactive haemophagocytosis or macrophage activation syndrome
(MAS) is a complication of systemic inflaimmatory disorders,
caused by expansion of T cells and haemophagocytic mac-
rophages, with cytokine overproduction. It has been described
most often in systemic juvenile idiopathic arthritis and rarely in
juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE). Objective: To
report a JSLE case who developed MAS in association with spleen
infarct triggered by infection, with fatal outcome. Case report:
A 7-year old-girl diagnosed with lupus since age 5-y developed
several episodes of arthritis flare, cytopenias, severe alopecia,
headaches and recurrent episodes of respiratory infections with
intermittently increased serum transaminases. Anti-DNA and
anti-cardiolipin IgG and IgM were identified and Class I1I lupus
glomerulonephritis was diagnosed by renal biopsy. The patient
was treated with methylprednisolone pulses, prednisone, azatio-
prine and hydroxychloroquine. Last admitted due to pneumo-
nia, she evolved into abdominal crisis and seizures, undergoing
splenectomy and evolving into haemorragic shock with fatal
outcome. A spleen infarct was found and anti-CD163 antibodies
staining disclosed intense haemophagocytic macrophage infiltra-
tion. Conclusion: This outcome suggests infection-triggered
MAS overlapping lupus flare with persistent fever, cytopenia,
liver dysfunction, hepatomegaly and splenomegaly as cytokine
excess driven eftect. Anti-cardiolipin antibodies may also had a
coagulopathy precipiting role.

Keywords: hacmophagocytosis, infections, juvenile systemic
lupus erythematosus, macrophage activation syndrome.
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INTRODUGAO

A hemofagocitose reativa ou sindrome de ativagio
macrofigica (SAM) é uma complica¢do rara de doen-
cas inflamatérias sistémicas, sendo potencialmente fatal
pela produgio maciga de citocinas pré-inflamatérias que
determinam as manifestagoes clinicas, freqiientemente
resultando faléncia de maltiplos 6rgdos. O quadro clinico
consiste principalmente de febre, hepatoesplenomegalia,
pancitopenia, linfadenopatia, envolvimento neurolégico e
coagulopatia de consumo-?.

Esta sindrome combina a disfun¢io de células NK
(natural killer) ¢ células T citotoxicas®*. Os sistemas
fundamentados na proteina perforina estao envolvidos na
regulacio imunoldgica, com a lise osmética de granulos
de neutréfilos e células NK. As mutagdes nos genes da
perforina determinam alteragdes imunorregulatérias® e
resposta anormal de células T aos agentes etioldgicos des-
conhecidos, resultando a hemofagocitose linfohistiocitica
familiar®. A ativagio macrofigica pode ocorrer também
associada com infec¢Oes sistémicas, imunodeficiéncias,
doengas linfoproliferativas e auto-imunes. Entre estas, a
artrite idiopdtica juvenil (AIJ) sistémica ¢ a mais freqtien-
temente descrita durante a apresenta¢iao e no curso da
doenga®*¢7). Nio hd protocolo terapéutico padronizado,
mas reconhece-se atualmente que o tratamento precoce
com altas doses de metilprednisolona por via parenteral e
ciclosporina A influenciam o prognéstico no caso das doen-
¢as auto-imunes®. Entre outros tratamentos incluem-se o
etoposide, a imunoglobulina intravenosa, a ciclofosfamida,
a plasmaférese ¢ o etanercepte®, assim como os antagonis-
tas anti-IL1-beta, recentemente descritos®.

A SAM tem sido observada mais freqiientemente na
AlJ sistémica, sendo relatada em diversas séries de casos,
com gravidade variavel>3¢7) ¢ esporadicamente em outras
doengas auto-imunes, como o lpus eritematoso sistémico
juvenil (LES])7191%) ¢ a dermatomiosite juvenil® .

O seu diagnoéstico continua sendo um desafio para os
clinicos. Ressaltando a importincia do seu reconhecimento
precoce no curso do LES], foi revisado um caso insuspeito,
em uma menina de 7 anos com LES]J, que evoluiu com
infarto esplénico ¢ hemofagocitose, desencadeados por
infec¢do.

RELATO DE CASO

O diagnostico de LES] foi feito aos 5 anos de idade com
aapresentagdo de febre por oito semanas, astenia, epistaxe,
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exantema em membros inferiores do tipo parpura palpavel,
linfadenomegalia e esplenomegalia. A investigagdo de infec-
¢oes bacterianas e virais, por causa da febre persistente apds
antipiréticos e antibioticoterapia de amplo espectro, revelou
hemocultura e urinocultura negativas. O status imunitrio
avaliado indicava imuniza¢des adequadas para a idade
com a exclusio de imunodeficiéncias primarias, contudo a
vacina¢do antipneumocodcica nio foi realizada. A pungio
e a bidpsia de medula 6ssea foram indicadas, mediante
leucopenia, plaquetopenia e anemia, afastaram alteragoes
linfoproliferativas. Em poucos dias, ela evoluiu com exan-
tema discoide, fotossensibilidade, aftas orais, dor toracica
e derrame pericardico, proteintria e hipertensio arterial.
O hemograma mostrava leucopenia variando de 3 x 103
a1l x 103/mm?, linfopenia 384/mm?, VHS 130 mm/h,
cilindraria, proteintria de 0,29 g/24 horas e clearence de
creatinina de 74,2 mL/min/1,73 m?. Apresentava tam-
bém anticorpos antinucleares (ANA) positivos com titulo
de 1:1256, anti-DNA 493 Ul, anticorpos anticardiolipina
IgG 33 GPL (normal até 21 GPL) U/mL e IgM 75 MPL
(normal até 21 MPL) U/mL, C3 24,2 mg%, (normal 88 a
201 mg%), C4 < 5 mg% (normal 16 a 47 mg%), albumina
2,7 mg% (normal 3,5 a 5,0 mg%), IgA 300 mg% (normal
132152 mg%), IgG 2338 mg% (normal 331 a 1187 mg%),
IgM 197 mg% (normal 41 a 186 mg%) ¢ IgE 954 UI/mL
(normal < 60 Ul/mL), teste de Coombs negativo. A bidp-
sia renal resultou glomerulonefrite mesangial proliferativa
de classe IIT com fibrose intersticial, indice de Austin 3 para
atividade e 2 para cronicidade e depésitos de 1gG, IgM,
IgA, Clq e C3 em algas capilares e mesingio. O diagnéstico
de LES]J foi inequivoco, perfazendo dez dos 11 critérios do
American College of Rheumatology (ACR) e com indice de
atividade de 30 (SLEDAI 0-105)19.

O tratamento foi iniciado com pulsos de metilpredni-
solona e subseqiientemente com prednisona oral (2 mg/
kg/dia), azatioprina (2,5 mg/kg/dia), hidroxicloroquina
(6 mg/kg/dia), tratamento anti-hipertensivo com ena-
lapril (0,5 mg/kg/dia) e propanolol (20 mg/dia), dcido
folico (1 mg/dia), suplementacio de calcio (0,5 g/dia)
e vitamina D (400 U/dia). Houve estabilizagio do qua-
dro com redugio gradual da prednisona, mantendo-se a
paciente clinicamente estivel por um ano ¢ meio, quando
reiniciaram febre, exantema apos exposi¢ao solar, alopecia
intensa, tlceras orais, hepatomegalia e elevagio das transa-
minases. Todas as sorologias foram reavaliadas, incluindo
hepatite, citomegalovirus ¢ mononucleose, sendo todas
negativas. Mantinha as citopenias com VHS elevado, eleva-
¢do intermitente das transaminases séricas, dores toricicas
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e infecgdes respiratérias freqlientes. Observou-se resposta
parcial aos pulsos de metilprednisolona, tendo recebido trés
pulsos no periodo de seis meses. Apés um periodo curto
de estabilidade, foi admitida na emergéncia ¢ unidade de
terapia intensiva com quadro de dispnéia, distensio abdo-
minal, sendo diagnosticada pneumonia e a hemocultura
resultou positiva ( Streptococcus pnewmoniae), sendo tratada
com ceftriaxona. Durante a hospitaliza¢io houve rdpida
deteriora¢do do estado geral, evoluindo com convulsoes,
distensio abdominal e abdome agudo. A ultra-sonografia
abdominal revelou esplenomegalia com multiplas imagens
hipoecogénicas no bago. Foi submetida a esplenectomia de
emergéncia evoluindo com choque hemorrégico ¢ 6bito.
A autdpsia nio foi autorizada ¢ o exame histopatoldgico
do bago revelou infarto, vasculite esplénica tipica e hemo-
fagocitose, documentada pela marcagio com anticorpos
anti-CD 163" (Figura 1).

A revisio do curso clinico ¢ laboratorial, assim como o
exame histopatolégico do bago sugeriram a sindrome de
ativagdo macrofagica, ocorrendo em sobreposi¢io com a
atividade inflamatéria do lapus, e tendo como fatores pre-
cipitantes as infecgdes intercorrentes e a coagulopatia.

DISCUSSAO

O diagnéstico de SAM ocorrendo em associagdo com a
atividade inflamatéria do [apus e precipitada por infecgoes
alerta para alguns aspectos. A SAM representa os aspectos
clinicos e laboratoriais da hiperprodu¢io de citocinas e
ativagdo de macrofagos diferenciados (histiocitos), con-
tudo ainda ndo hd critérios diagnodsticos padronizados. A
identificagio da SAM secundiria ao lapus ¢ dificil pois,
febre, pancitopenia, linfadenopatia, manifestacdes neuro-
logicas, artrite, exantema, hepatomegalia, manifestacoes
renais e cardiacas, aumento da DHL também fazem parte
da atividade inflamatéria da propria doenga. Entretanto,
hd manifestagdes especificas, como a hiperferritinemia, a
hipofibrinogenemia, a disfun¢do hepitica, a esplenomegalia
¢ a hemofagocitose no aspirado da medula 6ssea. A queda
paradoxal da VHS secunddria a hipofibrinogenemia tam-
bém ¢ sugestiva’). Todavia, no presente relato, a suspeita
clinica n3o foi confirmada por meio de exames, pois o
quadro se instalou agudamente apo6s episodio infeccioso e
o diagnéstico de hemofagocitose foi post mortem.

Ha relatos recentes sugerindo que a maior dificuldade
de diagnosticar a SAM em pacientes lipicos encontra-se
na semelhanga das manifestagoes clinicas infecciosas e de
atividade da doenga, ja que no caso do LES] associado com
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Lipus e Sindrome de Ativacdo Macrofégica
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Figura 1 - Aspectos histopatélogicos esplénicos: a) vasculite tipica do ldpus eritematoso
sistémico do tipo arteriolas “em casca de cebola”; b) hemofagociose por meio de

coloragdo HE; c) de marcagdo com o anticorpo anti-CD163 (hemoglobin-haptoglobin
scavenger receptor), identificando macréfagos em processo de ativagdo.

a SAM, as manifesta¢oes sio insidiosas e de diagnéstico
diferencial complexo’”). No presente caso, o quadro se
desenvolveu durante a corticoterapia ¢ imunossupressio
com azatioprina, indicada mediante a glomerulonefrite. No
entanto, a verificagdo de intercorréncias infecciosas como
a pneumonia por pneumococo, que levou a este destecho,
pode ter tido papel desencadeante e agravado por fenome-
no vascular associado. A identifica¢io de vasculite tipica do
tipo arterfolas em “casca de cebola” no bago (Figura 1a), a
presenca de titulos elevados de anticorpos anticardiolipina,
assim como a evidéncia de ativagdo macrofagica que resultou
pancitopenia e coagulopatia®, sugerem este componente
vascular. A hemofagocitose caracterizada pelo consumo de
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elementos hematopoiéticos na medula 6ssea pode agravar as
citopenias e combinada com a produgio de fatores tissulares
pré-coagulantes e aos efeitos do TNE-alfa no endotélio vas-
cular, durante a atividade de doenga sistémica inflamatoria,
poderia também ter contribuido para a coagulopatia.

A deficiéncia ou a disfungdo primaria em células NK
levaria a persisténcia de replicagdo viral ¢ a expansio
maci¢a de células CDS8 citotéxicas, como principal meca-
nismo da ativagdo macrofigica®. As altera¢oes de células
NK também foram descritas no lapus!® e poderiam ter
contribuido como fator agravante. Entre as causas pos-
siveis para o infarto esplénico incluem-se a coagulopatia
e os fatores pré-tromboticos associados com anticorpos
anticardiolipina®®. Embora a documentagido da coagulagio
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