
J Bras Pneumol. 2012;38(5):666-671

Introdução

A sarcoidose é uma doença inflamatória 
granulomatosa crônica cuja etiologia é 
desconhecida e cujos desfechos são heterogêneos. 
Com base na história natural da doença ou 
no curso do tratamento clínico, os desfechos 
dos casos podem ser divididos em regressão 
espontânea (doença autolimitada), progressão 
de lesões fibróticas extensas na forma de fibrose 
pós-granulomatosa ou associação entre sarcoidose 
e outras doenças hematológicas, tais como 
síndrome mielodisplásica, leucemia mieloide 
aguda, doença relacionada a IgG4, linfoma, 
hipogamaglobulinemia, doença de Castleman 

e, menos frequentemente, tumores sólidos. A 
regressão espontânea ocorre em quase dois 
terços dos casos; os demais casos são os mais 
desafiadores no que tange ao tratamento e ao 
seguimento.(1-4)

Relato de caso

Um homem de 56 anos que em 1991 recebera 
diagnóstico de sarcoidose baseado em achados 
de biópsia cutânea apresentou lesões pulmonares 
e cutâneas. Desde o diagnóstico de sarcoidose, 
o paciente recebia doses diárias de prednisona 
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revelou a presença de leucocitose (neutrófilos: 
32%). Além disso, o paciente apresentava anemia 
e trombocitopenia. Eletrólitos, 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 investigação minuciosa. O paciente tinha 
histórico médico de diabetes e dislipidemia, 
porém negava alergias, transfusões de sangue, 
tabagismo e uso de álcool.

No momento da internação, o paciente 
estava febril (39°C) e um pouco ansioso. Não 
apresentava icterícia, rash ou linfadenopatia. 
Apresentava pressão arterial = 130/70 mmHg, 
FR = 21 ciclos/min, SaO2 = 96% e FC = 88 bpm. 
O exame cardiovascular não revelou alterações. 
O exame pulmonar revelou sons respiratórios 

(10 mg/dia) a fim de controlar a atividade da 
doença. O paciente estivera bem até março 
de 2010, quando apresentou episódios de 
febre. Foi tratado em um pronto-socorro, com 
amoxicilina + clavulanato. A febre não cedeu. 
Dez dias depois, o paciente procurou atendimento 
de emergência novamente (no mesmo pronto-
socorro) e recebeu levofloxacina. A febre persistiu, 
seguida de dispneia leve, e o paciente perdeu 5 kg 
em um mês. Duas semanas após o término do 
segundo ciclo de antibióticos, o paciente retornou 
para uma visita não agendada. O exame físico 
revelou eupneia e parâmetros hemodinâmicos 
estáveis. Entretanto, o paciente permanecia 
febril. A dose de prednisona foi aumentada 
para 40 mg/dia. Um mês depois, os sintomas 
persistiam, e o paciente retornou. O hemograma 

Tabela 1 - Resultados dos exames laboratoriais.
Variável No momento da admissão 10 dias após a admissão

Glicose, mg/dL 108 65
Hematócrito, % 38,5 21
Hemoglobina, g/dL 13,7 7,2
Leucócitos, mm3 6.300 41.000
Plaquetas, mm3 201.000 25.000
Creatinina, mg/dL 0,6 3,8
Ureia, mg/dL 25 128
ALT, U/L 28 298
AST, U/L 56 65
Proteína total, g/dL 7,4 4,6
Albumina, g/dL 3,7 1,8
GGT, U/L 34 536
Fosfatase alcalina, U/L ND 7.960
LDH, U/L 234 ND
Bilirrubina total, mg/dL 0,53 12,9
Bilirrubina direta, mg/dL 0,23 9
Bilirrubina indireta, mg/dL 0,35 3,9
TTP, s 28 ND
INR 0,7 1,3
Colesterol total, mg/dL 242 ND
HDL, mg/dL 31 ND
LDL, mg/dL 141 ND
Triglicérides, mg/dL 202 ND
VHS, mm/h ND 52
Cálcio, mg/dL 8,8 ND
Ferro, mg/dL ND 50
Ferritina, ng/dL ND 690,6
Sódio, mEq/L 141 144
Potássio, mEq/L 4,1 4,7
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; GGT: gama-glutamil transpeptidase; ND: não determinado; 
LDH: lactate dehydrogenase (desidrogenase lática); TTP: tempo de tromboplastina parcial; e INR: international normalized 
ratio (taxa normatizada internacional).
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dosagem de ferritina (1.619 ng/dL). Solicitou-se 
um mielograma devido à febre inexplicável, 
trombocitopenia e ferritina sérica elevada; o exame 
mostrou fagocitose de glóbulos vermelhos por 
macrófagos (Figura 1). Estabeleceu-se o diagnóstico 
de síndrome hemofagocítica (SHF), e o paciente 
passou a receber pulso de metilprednisolona 
no departamento de hematologia, porém sem 
sucesso. O paciente morreu quatro dias após o 
início da corticoterapia.

Discussão

Embora rara, a SHF é uma condição 
potencialmente fatal. O diagnóstico de SHF 
baseia-se em uma combinação de sinais clínicos 
e biológicos e exige, além de exame histológico/
citológico para detecção de hemofagocitose, uma 
investigação etiológica exaustiva.(5) A doença é 
classificada em SHF primária ou secundária.(6) 
As duas formas são clinicamente indistinguíveis 
e são caracterizadas por uma apresentação 
semelhante à da sepse, com esplenomegalia, 
citopenia, hiperferritinemia, coagulopatia e 
hemofagocitose. Consequentemente, os pacientes 
comumente apresentam falência de múltiplos 
órgãos, o que leva a elevada mortalidade.(7) A SHF 
é hereditária; a maioria dos pacientes apresenta 
sintomas dois anos após o nascimento e é tratada 
no âmbito pediátrico.(6) A forma primária da 
SHF segue um padrão autossômico recessivo de 
herança, com incidência de aproximadamente 
1/50.000 nascidos vivos.(7) A SHF primária pode 
resultar de defeitos autossômicos ou estar associada 
a imunodeficiências, tais como a síndrome de 
Chediak-Higashi, síndrome linfoproliferativa 
ligada ao cromossomo X e síndrome de Griscelli.(8) 

normais. O exame físico não revelou nenhuma 
alteração digna de nota. Os resultados dos exames 
laboratoriais realizados no momento da internação 
foram semelhantes aos dos relatados anteriormente. 
A radiografia de tórax não apresentava alterações.

No momento da internação, foram prescritos os 
antibióticos ceftriaxona, amicacina e vancomicina. 
Novas culturas de espécimes de sangue e urina 
apresentaram resultados negativos. No 10º dia 
de internação, o paciente apresentou icterícia e 
tremor das mãos (flapping). Não houve alterações 
dignas de nota no nível de consciência ou nos 
parâmetros hemodinâmicos. Os resultados dos 
exames laboratoriais foram consideravelmente 
piores (Tabela 1). A TCAR de tórax não revelou 
nenhuma alteração, e o ecocardiograma 
transtorácico não apresentou nenhuma alteração 
digna de nota. Tanto a ultrassonografia como 
a TC abdominal apresentaram resultados 
normais. Tanto a sorologia para HIV, vírus 
Epstein-Barr e hepatite como os marcadores 
reumatológicos (anticorpos antinucleares, 
fator reumatoide e anticorpo anticitoplasma 
de neutrófilos) apresentaram resultados negativos. 
O exame direto do sangue revelou a presença de 
leucocitose (41.100 células/mm3), trombocitopenia 
(25.000 plaquetas/mm3) e anemia (hemoglobina: 
7,2 g/dL; hematócrito: 21%; ferritina: 690,6 ng/dL 
e ferro sérico: 50 mg/dL). No 20º dia de internação, 
o paciente apresentou débito urinário reduzido, 
insuficiência hepática (com hepatomegalia e 
esplenomegalia) e insuficiência respiratória. 
Passou então a receber ventilação mecânica, 
hemodiálise e vasopressores. Quatro culturas 
de sangue apresentaram resultados negativos. 
A sorologia para erliquiose, bartonelose e febre 
Q apresentou resultados negativos. Repetiu-se a 

Figura 1 - Achados em aspirado de medula óssea (H&E; aumento, 40×). Fotomicrografias mostrando 
macrófagos ativos com sinais de hemofagocitose, principalmente eritrócitos englobados (setas brancas).
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excessiva de células apresentadoras de antígenos 
(isto é, macrófagos, histiócitos e células T CD8+). 
Conforme afirmou Filipovich,(16) “a hemofagocitose, 
que é mediada pelo receptor CD163 (CD163 heme-
scavenging receptor em inglês), é um atributo 
marcante de macrófagos/histiócitos ativados e é 
o achado característico que dá nome à doença. 
A maioria das causas genéticas identificadas 
até hoje afeta a função citotóxica das células 
matadoras naturais e das células T, debilitando 
mecanismos imunológicos que mediam a contração 
imune natural. As células matadoras naturais e 
as células T matadoras naturais desempenham 
um papel fundamental na manutenção de um 
limiar saudável de resposta imune a estímulos 
externos nocivos e são essenciais para a prevenção 
e o controle de doenças autoimunes e reações 
graves a infecções virais.”

Os critérios diagnósticos para a SHF, 
desenvolvidos pela Histiocyte Society, são 
apresentados no Quadro 1.(17) A hemofagocitose 
pode ser estabelecida não só na medula óssea 
como também em tecidos linfoides como fígado, 
baço, e linfonodos. A identificação histológica 
de hemofagocitose é considerada o padrão ouro 
para o diagnóstico de SHF; entretanto, em até 
20% dos pacientes, o exame histológico do 
espécime obtido pela primeira biópsia de medula 
óssea não revela a presença de hemofagocitose. 
Devido ao fato de que a hemofagocitose pode 
ocorrer em diferentes locais ao longo do curso da 
doença, repetidas biópsia são às vezes necessárias 

Foram descritos cinco tipos de SHF familiar.(9) O 
prognóstico é ruim. A SHF secundária surge na 
fase adulta na maioria dos pacientes. A incidência 
da SHF associada a infecção (particularmente 
a da SHF associada a vírus) é elevada, assim 
como o é a da SHF associada a linfoma.(6) Outras 
condições associadas à SHF secundária incluem 
doenças autoimunes como artrite reumatoide, 
doença de Still, dermatomiosite, sarcoidose, lúpus 
eritematoso sistêmico e vasculite. Drogas como 
betabloqueadores e agentes quimioterápicos 
foram descritas como causas de SHF secundária.
(6,7,10) A hemorragia alveolar difusa foi descrita 
como manifestação de SHF.(11,12)

A SHF é caracterizada pela proliferação de 
macrófagos benignos responsáveis por extensa 
fagocitose de células hematopoiéticas, o que se 
deve a uma resposta hiperinflamatória que pode 
afetar a função citotóxica de linfócitos T e células 
matadoras naturais.(13) Essa resposta inflamatória 
é induzida por uma “tempestade de citocinas” e 
é caracterizada pela proliferação e ativação de 
macrófagos no sistema reticuloendotelial.(14,15) As 
funções normais dos histiócitos incluem fagocitose, 
apresentação de antígenos e ativação do sistema 
imune adaptativo por meio de sinalização por 
contato e de sinalização de citocinas. Embora 
haja relatos de alterações na função das células 
matadoras naturais em pacientes com SHF, o 
número de células matadoras naturais raramente 
aumenta nesses pacientes. A SHF é um processo 
reativo que resulta da ativação prolongada e 

Quadro 1 - Critérios diagnósticos para a síndrome hemofagocítica.a

Critérios clínicos
1. Febre
2. Esplenomegalia

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

3a. Hemoglobina < 90 g/L
3b. Plaquetas < 100 × 109 células/L
3c. Neutrófilos < 1,0 × 109 células/L

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

5. Ferritina ≥ 500 µg/L
6. Baixa atividade ou ausência de atividade de células matadoras naturais  
(conforme os critérios de um laboratório de referência local)
7. CD25 solúvel ≥ 2.400 U/ml

Critérios histopatológicos
8. Hemofagocitose em medula óssea, baço ou linfonodos (sem evidência de malignidade)

aO diagnóstico depende do preenchimento de 5 dos 8 critérios. Adaptado de Henter et al.(17)
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paciente recebera diagnóstico de sarcoidose nove 
anos antes do início da SHF. Entretanto, dependia 
de corticoides para que permanecesse livre de 
sintomas. É impossível determinar se este foi 
um caso de SHF primária em um paciente com 
sarcoidose ou se a SHF surgiu como complicação 
de doença ainda ativa.

Em suma, a associação entre SHF e sarcoidose 
é muito rara. Deve-se considerar o diagnóstico de 
SHF em pacientes com febre inexplicável e altos 
níveis de ferritina e triglicérides. No presente caso, 
a aspiração da medula óssea foi uma ferramenta 
essencial para o diagnóstico de SHF.

Referências

1.	 Nagai S, Handa T, Ito Y, Ohta K, Tamaya M, 
Izumi T. Outcome of sarcoidosis. Clin Chest 
Med. 2008;29(3):565‑74, x. PMid:18539245.

2.	 Statement on sarcoidosis. Joint Statement of the American 
Thoracic Society (ATS), the European Respiratory Society 
(ERS) and the World Association of Sarcoidosis and 
Other Granulomatous Disorders (WASOG) adopted by 
the ATS Board of Directors and by the ERS Executive 
Committee, February  1999. Am J Respir Crit Care 
Med. 1999;160(2):736-55.

3.	 Swigris JJ, Olson AL, Huie TJ, Fernandez-Perez ER, 
Solomon J, Sprunger D, et al. Sarcoidosis-related mortality 
in the United States from 1988 to 2007. Am J Respir 
Crit Care Med. 2011;183(11):1524-30. http://dx.doi.
org/10.1164/rccm.201010-1679OC

4.	 Alexandrescu DT, Kauffman CL, Ichim TE, Riordan NH, 
Kabigting F, Dasanu CA. Cutaneous sarcoidosis and 
malignancy: An association between sarcoidosis with 
skin manifestations and systemic neoplasia. Dermatol 
Online J. 2011;17(1):2. PMid:21272493.

5.	 Ben Dhaou Hmaidi B, Derbali F, Boussema F, Ketari 
Jamoussi S, Baili L, Kochbati S, et al. Hemophagocytic 
syndrome: report of 4 cases [Article in French]. Tunis 
Med. 2011;89(1):70-5. PMid:21267834.

6.	 Okamoto M, Yamaguchi H, Isobe Y, Yokose N, 
Mizuki T, Tajika K,  et  al. Analysis of triglyceride 
value in the diagnosis and treatment response 
of secondary hemophagocytic syndrome. Intern 
Med. 2009;48(10):775‑81. PMid:19443971. http://
dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.48.1677

7.	 Wijsman CA, Roeters van Lennep JE, von dem Borne 
PA, Fogteloo AJ. A diagnostic difficulty: two cases 
of haemophagocytic syndrome in adults. Neth J 
Med. 2009;67(1):29-31. PMid:19155545.

8.	 Congyang L, Xuexin H, Hao L, Chunge L, Yingye 
M. Plasma cells increased markedly in lymph node 
in hemophagocytic syndrome: a case report. Cases 
J.  2009;2:9096. PMid:2803893. http://dx.doi.
org/10.1186/1757-1626-2-9096

9.	 Cetica V, Pende D, Griffiths GM, Aricò M. Molecular 
basis of familial hemophagocytic lymphohistiocytosis. 
Haematologica. 2010;95(4):538-41. PMid:2857182. 
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2009.019562

10.	 Phillips J, Staszewski H, Garrison M. Successful treatment 
of secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis 
in a patient with disseminated histoplasmosis. 

para que se estabeleça o diagnóstico de SHF.(7) 
Okamoto et al.(6) investigaram 28 pacientes com 
SHF secundária e sem histórico de hiperlipidemia. 
Os resultados obtidos sugerem que o nível de 
triglicérides é útil para diagnosticar a SHF e 
avaliar a resposta ao tratamento.(6) Os níveis de 
ferritina constituem um importante parâmetro 
diagnóstico. Entretanto, níveis de ferritina 
ligeiramente elevados podem ser encontrados 
em diversas doenças inflamatórias e são, portanto, 
inespecíficos. Não obstante, níveis de ferritina 
maiores que 10.000 µg/L são encontrados 
apenas em pacientes com SHF, doença de Still 
ou histiocitose maligna, bem como naqueles 
que tenham recebido múltiplas transfusões de 
sangue.(7) De acordo com Knovich et al.,(18) “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 diminuída possa ser um 
marcador de SHF grave. Levanta-se a hipótese 
de que a ferritina elevada se deva à liberação 
passiva por dano celular no fígado e no baço, 
ao aumento da secreção por macrófagos ou 
hepatócitos ou à redução da depuração devido 
a menor glicosilação ou regulação negativa dos 
receptores de ferritina.” Sem tratamento intensivo, 
a SHF grave é fatal. Em pacientes adultos, o 
tratamento intensivo precoce pode aumentar 
as chances de sobrevivência.(7)

Casos de SHF secundária a sarcoidose são muito 
raros. Dhote et al. estudaram 26 pacientes com 
SHF secundária, um dos quais tinha sarcoidose 
pulmonar.(19) Os autores de outro estudo relataram 
um caso de tuberculose miliar complicada por 
SHF em um paciente que recebera diagnóstico de 
sarcoidose.(20) Nos dois casos (sarcoidose e SHF), 
os pacientes morreram, tendo apresentado febre, 
trombocitopenia e elevados níveis de triglicérides.

No presente caso, o paciente apresentou 
síndrome semelhante à sepse após um período 
de dois meses com febre, dispneia leve e perda 
de peso. Após uma investigação minuciosa, 
encontramos células hemofagocíticas em aspirado 
de medula óssea. A aspiração da medula óssea 
é um procedimento hematológico 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. Não obstante, 
morreu de disfunção de múltiplos órgãos. O 

http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201010-1679OC
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201010-1679OC
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.48.1677
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.48.1677
http://dx.doi.org/10.1186/1757-1626-2-9096
http://dx.doi.org/10.1186/1757-1626-2-9096
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2009.019562


Síndrome hemofagocítica devido a sarcoidose pulmonar

J Bras Pneumol. 2012;38(5):666-671

671

15.	 Szyper-Kravitz M. The hemophagocytic syndrome/
macrophage activation syndrome: a final common pathway 
of a cytokine storm. Isr Med Assoc J. 2009;11(10):633-4. 
PMid:20077953.

16.	 Filipovich AH. Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) 
and related disorders. Hematology Am Soc Hematol Educ 
Program. 2009:127-31. PMid:20008190.

17.	 Henter JI, Horne A, Aricó M, Egeler RM, Filipovich AH, 
Imashuku S, et al. HLH-2004: Diagnostic and therapeutic 
guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis. Pediatr 
Blood Cancer. 2007;48(2):124-31. PMid:16937360.

18.	 Knovich MA, Storey JA, Coffman LG, Torti SV, Torti FM. 
Ferritin for the clinician. Blood Rev. 2009;23(3):95-104. 
PMid:18835072.

19.	 Dhote R, Simon J, Papo T, Detournay B, Sailler L, Andre 
MH, et al. Reactive hemophagocytic syndrome in adult 
systemic disease: report of twenty-six cases and literature 
review. Arthritis Rheum. 2003;49(5):633-9. PMid:14558048.

20.	 Lam KY, Ng WF, Chan AC. Miliary tuberculosis with splenic 
rupture: a fatal case with hemophagocytic syndrome 
and possible association with long standing sarcoidosis. 
Pathology. 1994;26(4):493-6. PMid:7892057.

Hematology.  2008;13(5):282-5. http://dx.doi.
org/10.1179/102453308X316013

11.	 Müller C, Mänhardt LB, Willaschek C, Schneider EM, 
Stuth EA, Buchhorn R. Beta-blocker therapy and 
hemophagocytic lymphohistiocytosis: a case report. 
Cardiol Res Pract. 2010;2010:912757. http://dx.doi.
org/10.4061/2010/912757

12.	 Brandão-Neto RA, Santana AN, Danilovic DL, Bernardi Fdel 
C, Barbas CS, de Mendonça BB. A very rare cause of dyspnea 
with a unique presentation on a computed tomography 
scan of the chest: macrophage activation syndrome. J 
Bras Pneumol. 2008;34(2):118-20. PMid:18345456.

13.	 Santana AN, Kairalla RA, Carvalho CR. Remembering other 
causes of alveolar siderophages: macrophage activation 
syndrome. Chest. 2008;133(4):1055. PMid:18398137. 
http://dx.doi.org/10.1378/chest.07-2668

14.	Melo RA, Fonseca A, Brochado M, Quinaz JM. 
Hemophagocytic Syndrome Associated with Hodgkin’s 
Lymphoma First Presenting as Fever and Pancytopenia. 
Case Report Med.  2010;759651. http://dx.doi.
org/10.1155/2010/759651

Sobre os autores 

Thiago Prudente Bártholo 
Médico Pneumologista. Hospital Universitário Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

José Gustavo Pugliese 
Médico Pneumologista. Hospital Universitário Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Thiago Thomaz Mafort 
Médico Pneumologista. Hospital Universitário Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Vinicius Lemos da Silva 
Professor de Clínica Médica. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Cláudia Henrique da Costa
Professora Adjunta. Disciplina de Pneumologia e Tisiologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

Rogério Rufino
Professor Adjunto. Disciplina de Pneumologia e Tisiologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

http://dx.doi.org/10.1179/102453308X316013
http://dx.doi.org/10.1179/102453308X316013
http://dx.doi.org/10.4061/2010/912757
http://dx.doi.org/10.4061/2010/912757
http://dx.doi.org/10.1378/chest.07-2668
http://dx.doi.org/10.1155/2010/759651
http://dx.doi.org/10.1155/2010/759651

