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Resumo

Embora seja uma condicéo clinica rara, a sindrome hemofagocitica é associada com alta mortalidade e o nimero
de casos descritos na literatura vem aumentando progressivamente. O diagndstico de sindrome hemofagocitica
depende da presenca de hemofagocitose. A sarcoidose ¢ uma doenca de alta prevaléncia cujo curso e prognostico
podem correlacionar-se com a apresentacgdo clinica inicial e a extensdo da doenca. Relatamos o caso de um
paciente com sarcoidose de longa duracdo que apresentava febre intermitente e fadiga. O diagnostico de sindrome
hemofagocitica foi realizado por aspirado de medula 6ssea, e o tratamento especifico foi ineficaz. Trata-se
do terceiro caso de sindrome hemofagocitica relacionada a sarcoidose na literatura mundial e o primeiro na
literatura latino-americana. Os trés casos tiveram desfecho desfavoravel.

Descritores: Linfohistiocitose hemofagocitica; Ferritinas; Sarcoidose pulmonar; Sindrome de ativagio
macrofagica.

Abstract

Although hemophagocytic syndrome is a rare clinical condition, it is associated with high mortality and the
number of cases described in the literature has progressively increased. The diagnosis of hemophagocytic
syndrome is made on the basis of a finding of hemophagocytosis. Sarcoidosis is a highly prevalent disease whose
course and prognosis might correlate with the initial clinical presentation and the extent of the disease. We
report the case of a patient with long-standing sarcoidosis who presented with intermittent fever and fatigue.
The diagnosis of hemophagocytic syndrome was made by bone marrow aspiration, and specific treatment was
ineffective. This is the third case of sarcoidosis-related hemophagocytic syndrome reported in the literature and
the first reported in Latin America. All three cases had unfavorable outcomes.

Keywords: Lymphohistiocytosis, hemophagocytic; Ferritins; Sarcoidosis, pulmonary; Macrophage activation
syndrome.

Introducao

A sarcoidose ¢ uma doenca inflamatoria
granulomatosa crénica cuja etiologia ¢
desconhecida e cujos desfechos sdo heterogéneos.
Com base na historia natural da doenca ou
no curso do tratamento clinico, os desfechos
dos casos podem ser divididos em regressdo
espontinea (doenca autolimitada), progressio
de lesdes fibrdticas extensas na forma de fibrose
pos-granulomatosa ou associa¢do entre sarcoidose
e outras doencas hematoldgicas, tais como
sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide
aguda, doenca relacionada a 1gG4, linfoma,
hipogamaglobulinemia, doenca de Castleman

e, menos frequentemente, tumores sélidos. A
regressdo espontanea ocorre em quase dois
tercos dos casos; os demais casos sdo 0s mais
desafiadores no que tange ao tratamento e ao
seguimento.('-

Relato de caso

Um homem de 56 anos que em 1991 recebera
diagndstico de sarcoidose baseado em achados
de bidpsia cutanea apresentou lesdes pulmonares
e cutdneas. Desde o diagndstico de sarcoidose,
o paciente recebia doses diarias de prednisona
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(10 mg/dia) a fim de controlar a atividade da
doenca. O paciente estivera bem até marco
de 2010, quando apresentou episddios de
febre. Foi tratado em um pronto-socorro, com
amoxicilina + clavulanato. A febre ndo cedeu.
Dez dias depois, o paciente procurou atendimento
de emergéncia novamente (no mesmo pronto-
socorro) e recebeu levofloxacina. A febre persistiu,
seguida de dispneia leve, e o paciente perdeu 5 kg
em um més. Duas semanas apos o término do
segundo ciclo de antibidticos, o paciente retornou
para uma visita ndo agendada. O exame fisico
revelou eupneia e parametros hemodinamicos
estaveis. Entretanto, o paciente permanecia
febril. A dose de prednisona foi aumentada
para 40 mg/dia. Um més depois, os sintomas
persistiam, e o paciente retornou. O hemograma

Tabela 1 - Resultados dos exames laboratoriais.
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revelou a presenca de leucocitose (neutrofilos:
3200). Além disso, o paciente apresentava anemia
e trombocitopenia. Eletrdlitos, creatinina e ureia
estavam normais, e as culturas de sangue e urina
apresentaram resultados negativos (Tabela 1). O
paciente foi hospitalizado a fim de se conduzir
uma investigacdo minuciosa. O paciente tinha
historico médico de diabetes e dislipidemia,
porém negava alergias, transfusdes de sangue,
tabagismo e uso de alcool.

No momento da internacdo, o paciente
estava febril (39°C) e um pouco ansioso. Ndo
apresentava ictericia, 7ash ou linfadenopatia.
Apresentava pressio arterial = 130/70 mmHg,
FR = 21 ciclos/min, Sa0, = 96% e FC = 88 bpm.
0 exame cardiovascular nio revelou alteracoes.
0O exame pulmonar revelou sons respiratorios

Variavel

No momento da admissio

10 dias ap6s a admissao

Glicose, mg/dL
Hemataocrito, %
Hemoglobina, g/dL
Leucdcitos, mm?
Plaquetas, mm?
Creatinina, mg/dL
Ureia, mg/dL

ALT, U/L

AST, U/L

Proteina total, g/dL
Albumina, g/dL

GGT, U/L

Fosfatase alcalina, U/L
LDH, U/L

Bilirrubina total, mg/dL
Bilirrubina direta, mg/dL
Bilirrubina indireta, mg/dL
TTP, s

INR

Colesterol total, mg/dL
HDL, mg/dL

LDL, mg/dL
Triglicérides, mg/dL
VHS, mm/h

Calcio, mg/dL

Ferro, mg/dL

Ferritina, ng/dL

Sédio, mEq/L

Potassio, mEq/L

108 65
38,5 21
13,7 7,2
6.300 41.000

201.000 25.000
0,6 3,8

25 128
28 298
56 65
7,4 46
3,7 1,8
34 536
ND 7.960
234 ND
0,53 12,9
0,23 9
0,35 3,9
28 ND
0,7 13
242 ND
31 ND
141 ND
202 ND
ND 52
8,8 ND
ND 50
ND 690,6
141 144
4,1 4,7

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; GGT: gama-glutamil transpeptidase; ND: ndo determinado;
LDH: /actate dehydrogenase (desidrogenase latica); TTP: tempo de tromboplastina parcial; e INR: /nternational normalized

ratio (taxa normatizada internacional).
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normais. O exame fisico ndo revelou nenhuma
alteracdo digna de nota. Os resultados dos exames
laboratoriais realizados no momento da internacao
foram semelhantes aos dos relatados anteriormente.
A radiografia de torax ndo apresentava alteracdes.

No momento da internacdo, foram prescritos os
antibidticos ceftriaxona, amicacina e vancomicina.
Novas culturas de espécimes de sangue e urina
apresentaram resultados negativos. No 10° dia
de internacdo, o paciente apresentou ictericia e
tremor das méos (/7apping). Nao houve alteracdes
dignas de nota no nivel de consciéncia ou nos
parametros hemodinamicos. Os resultados dos
exames laboratoriais foram consideravelmente
piores (Tabela 1). A TCAR de térax néo revelou
nenhuma alteracdo, e o ecocardiograma
transtoracico ndo apresentou nenhuma alteragio
digna de nota. Tanto a ultrassonografia como
a TC abdominal apresentaram resultados
normais. Tanto a sorologia para HIV, virus
Epstein-Barr e hepatite como os marcadores
reumatoldgicos (anticorpos antinucleares,
fator reumatoide e anticorpo anticitoplasma
de neutrofilos) apresentaram resultados negativos.
0 exame direto do sangue revelou a presenca de
leucocitose (41.100 células/mm?), trombocitopenia
(25.000 plaquetas/mm?) e anemia (hemoglobina:
7,2 g/dL; hematocrito: 219%; ferritina: 690,6 ng/dL
e ferro sérico: 50 mg/dL). No 20° dia de internacio,
0 paciente apresentou débito urindrio reduzido,
insuficiéncia hepatica (com hepatomegalia e
esplenomegalia) e insuficiéncia respiratoria.
Passou entdo a receber ventilacdo mecanica,
hemodidlise e vasopressores. Quatro culturas
de sangue apresentaram resultados negativos.
A sorologia para erliquiose, bartonelose e febre
Q apresentou resultados negativos. Repetiu-se a
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dosagem de ferritina (1.619 ng/dL). Solicitou-se
um mielograma devido a febre inexplicavel,
trombocitopenia e ferritina sérica elevada; o exame
mostrou fagocitose de globulos vermelhos por
macrofagos (Figura 1). Estabeleceu-se o diagndstico
de sindrome hemofagocitica (SHF), e o paciente
passou a receber pulso de metilprednisolona
no departamento de hematologia, porém sem
sucesso. O paciente morreu quatro dias apds o
inicio da corticoterapia.

Discussiao

Embora rara, a SHF ¢ uma condicdo
potencialmente fatal. O diagnostico de SHF
baseia-se em uma combinacdo de sinais clinicos
e bioldgicos e exige, além de exame histoldgico/
citologico para deteccdo de hemofagocitose, uma
investigacdo etiologica exaustiva.® A doenca ¢
classificada em SHF primaria ou secundaria.®
As duas formas sdo clinicamente indistinguiveis
e sdo caracterizadas por uma apresentagdo
semelhante a da sepse, com esplenomegalia,
citopenia, hiperferritinemia, coagulopatia e
hemofagocitose. Consequentemente, os pacientes
comumente apresentam faléncia de multiplos
orgaos, o que leva a elevada mortalidade.” A SHF
¢ hereditdria; a maioria dos pacientes apresenta
sintomas dois anos apds o nascimento e ¢ tratada
no dmbito pediatrico.® A forma primaéria da
SHF segue um padrdo autossdémico recessivo de
heranca, com incidéncia de aproximadamente
1/50.000 nascidos vivos.” A SHF primaria pode
resultar de defeitos autossdmicos ou estar associada

a imunodeficiéncias, tais como a sindrome de
Chediak-Higashi, sindrome linfoproliferativa
ligada ao cromossomo X e sindrome de Griscelli.®

Figura 1 - Achados em aspirado de medula dssea (HE&E; aumento, 40x). Fotomicrografias mostrando
macréfagos ativos com sinais de hemofagocitose, principalmente eritrdcitos englobados (setas brancas).
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Foram descritos cinco tipos de SHF familiar.® O
progndstico ¢ ruim. A SHF secundaria surge na
fase adulta na maioria dos pacientes. A incidéncia
da SHF associada a infeccdo (particularmente
a da SHF associada a virus) é elevada, assim
como o ¢ a da SHF associada a linfoma.l® Qutras
condicdes associadas a SHF secundaria incluem
doencgas autoimunes como artrite reumatoide,
doenca de Still, dermatomiosite, sarcoidose, lupus
eritematoso sistémico e vasculite. Drogas como
betabloqueadores e agentes quimioterapicos
foram descritas como causas de SHF secundaria.
(67.190 A hemorragia alveolar difusa foi descrita
como manifestagio de SHF.("1?

A SHF ¢ caracterizada pela proliferacdo de
macréfagos benignos responsaveis por extensa
fagocitose de células hematopoiéticas, o que se
deve a uma resposta hiperinflamatoria que pode
afetar a funcéo citotdxica de linfécitos T e células
matadoras naturais."” Essa resposta inflamatoria
¢ induzida por uma “tempestade de citocinas” e
¢ caracterizada pela proliferacio e ativacio de
macréfagos no sistema reticuloendotelial.l' As
fungdes normais dos histidcitos incluem fagocitose,
apresentacdo de antigenos e ativacdo do sistema
imune adaptativo por meio de sinalizag¢do por
contato e de sinalizacdo de citocinas. Embora
haja relatos de alteracdes na funcio das células
matadoras naturais em pacientes com SHF, o
numero de células matadoras naturais raramente
aumenta nesses pacientes. A SHF ¢ um processo
reativo que resulta da ativacdo prolongada e
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excessiva de células apresentadoras de antigenos
(isto é, macrofagos, histiocitos e células T CD8*).
Conforme afirmou Filipovich,'® “a hemofagocitose,
que é mediada pelo receptor CD163 (CD763 heme-
scavenging receptor em inglés), é um atributo
marcante de macrofagos/histiocitos ativados e é
o achado caracteristico que da nome a doenca.
A maioria das causas genéticas identificadas
até hoje afeta a funcdo citotoxica das células
matadoras naturais e das células T, debilitando
mecanismos imunologicos que mediam a contragdo
imune natural. As células matadoras naturais e
as células T matadoras naturais desempenham
um papel fundamental na manutencéo de um
limiar saudavel de resposta imune a estimulos
externos nocivos e sdo essenciais para a prevencdo
e o controle de doengas autoimunes e reagdes
graves a infeccdes virais.”

Os critérios diagndsticos para a SHF,
desenvolvidos pela Histiocyte Society, sdo
apresentados no Quadro 1.0 A hemofagocitose
pode ser estabelecida ndo s6 na medula 6ssea
como também em tecidos linfoides como figado,
baco, e linfonodos. A identificacdo histologica
de hemofagocitose ¢ considerada o padrdo ouro
para o diagnostico de SHF; entretanto, em até
20% dos pacientes, o exame histologico do
espécime obtido pela primeira bidpsia de medula
ossea ndo revela a presenca de hemofagocitose.
Devido ao fato de que a hemofagocitose pode
ocorrer em diferentes locais ao longo do curso da
doencga, repetidas biopsia sdo as vezes necessarias

Quadro 1 - Critérios diagnosticos para a sindrome hemofagocitica.’

Critérios clinicos

1. Febre

2. Esplenomegalia
Critérios bioquimicos

3a. Hemoglobina < 90 g/L
3b. Plaquetas < 100 x 10° células/L
3c. Neutrofilos < 1,0 x 10° células/L

4. Hipertrigliceridemia ou hipofibrinogenemia
4a. Triglicérides em jejum > 265 mg/dL
4b. Fibrinogénio < 1,5 g/L

5. Ferritina > 500 pg/L

7. CD25 soluvel > 2.400 U/ml
Critérios histopatoldgicos

3. Citopenia (afetando pelo menos 2 de 3 linhagens no sangue periférico)

6. Baixa atividade ou auséncia de atividade de células matadoras naturais
(conforme os critérios de um laboratorio de referéncia local)

8. Hemofagocitose em medula dssea, baco ou linfonodos (sem evidéncia de malignidade)

*0 diagnostico depende do preenchimento de 5 dos 8 critérios. Adaptado de Henter et al.("”
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para que se estabeleca o diagnostico de SHF.”)
Okamoto et al.® investigaram 28 pacientes com
SHF secundaria e sem histdrico de hiperlipidemia.
Os resultados obtidos sugerem que o nivel de
triglicérides ¢ util para diagnosticar a SHF e
avaliar a resposta ao tratamento.® Os niveis de
ferritina constituem um importante parametro
diagnostico. Entretanto, niveis de ferritina
ligeiramente elevados podem ser encontrados
em diversas doencas inflamatdrias e sdo, portanto,
inespecificos. Ndo obstante, niveis de ferritina
maiores que 10.000 pg/L sdo encontrados
apenas em pacientes com SHF, doenca de Still
ou histiocitose maligna, bem como naqueles
que tenham recebido multiplas transfusdes de
sangue.” De acordo com Knovich et al.,"® “em
um estudo prospectivo de pacientes adultos com
SHF, a porcentagem de ferritina glicosilada foi
menor nos pacientes com SHF, o que sugere que
a ferritina glicosilada diminuida possa ser um
marcador de SHF grave. Levanta-se a hipotese
de que a ferritina elevada se deva a liberacdo
passiva por dano celular no figado e no baco,
ao aumento da secrecdo por macréfagos ou
hepatocitos ou a reducio da depuragdo devido
a menor glicosilacdo ou regulacdo negativa dos
receptores de ferritina.” Sem tratamento intensivo,
a SHF grave ¢ fatal. Em pacientes adultos, o
tratamento intensivo precoce pode aumentar
as chances de sobrevivéncia.”

Casos de SHF secundaria a sarcoidose sdo muito
raros. Dhote et al. estudaram 26 pacientes com
SHF secundaria, um dos quais tinha sarcoidose
pulmonar." Os autores de outro estudo relataram
um caso de tuberculose miliar complicada por
SHF em um paciente que recebera diagnostico de
sarcoidose.? Nos dois casos (sarcoidose e SHF),
0s pacientes morreram, tendo apresentado febre,
trombocitopenia e elevados niveis de triglicérides.

No presente caso, o paciente apresentou
sindrome semelhante a sepse apds um periodo
de dois meses com febre, dispneia leve e perda
de peso. Apos uma investigagdo minuciosa,
encontramos células hemofagociticas em aspirado
de medula 6ssea. A aspiracdo da medula dssea
¢ um procedimento hematologico comum e
seguro que deve ser realizado em pacientes
com trombocitopenia ou leucopenia de causa
desconhecida, como foi o caso de nosso paciente.
Em conformidade com a literatura, nosso paciente
precisou ser transferido para a UTI. Ndo obstante,
morreu de disfuncdo de multiplos érgaos. O
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paciente recebera diagnostico de sarcoidose nove
anos antes do inicio da SHF. Entretanto, dependia
de corticoides para que permanecesse livre de
sintomas. E impossivel determinar se este foi
um caso de SHF primaria em um paciente com
sarcoidose ou se a SHF surgiu como complicacdo
de doenca ainda ativa.

Em suma, a associacdo entre SHF e sarcoidose
¢ muito rara. Deve-se considerar o diagnostico de
SHF em pacientes com febre inexplicavel e altos
niveis de ferritina e triglicérides. No presente caso,
a aspiracdo da medula 6ssea foi uma ferramenta
essencial para o diagnostico de SHF.
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