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RESUMO

A sindrome de ativagao macrofigica (SAM) ou sindrome hemofa-
gocitica secunddria (reativa) consiste de uma rara, grave ¢ po-
tencialmente fatal complica¢do das doencas reumadticas cronicas,
particularmente da artrite idiopatica juvenil de inicio sistémico,
doenga de Still do adulto e ltpus eritematoso sistémico. E carac-
terizada pela excessiva ativagdo dos macréfagos, resultando
febre, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia, envolvimento
neurolégico, graus varidveis de citopenias, hiperferritinemia, dis-
tarbio hepidtico, coagulagdo intravascular ¢ freqiiente faléncia de
multiplos 6rgiaos. Também ocorre em associagio com neoplasias,
imunodeficiéncias ¢ variedade de agentes infecciosos virais (so-
bretudo do grupo do herpes), bacterianos e fingicos. Relatamos
um caso de SAM decorrente de infec¢io viral aguda pelo virus
Epstein-Barr tratado com corticéide oral.
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INTRODUGAO

A sindrome de ativagao macrofigica (SAM) ou sindrome
hemotagocitica reativa ¢ uma entidade associada com for-
mas familiares e adquiridas. As formas adquiridas podem ser
desencadeadas por infec¢des, neoplasias, imunodeficiéncias
e doengas reumaticas crénicas®.

Essa desordem foi identificada por Risdall ez 2.2 em
1979, e o termo SAM foi descrito pela primeira vez por
Hadchovel e al. ) em 1985, em um relato de sete pa-
cientes com artrite idiopdtica juvenil (AlJ) de inicio sisté-
mico que desenvolveram essa complica¢do no decorrer da
doenga. Hoje, a SAM é uma rara e reconhecida complicagio
da forma sistémica da AIJ®,

Trata-se de um distarbio decorrente da excessiva
ativacdo e proliferagio descontrolada de linfécitos T ¢

ABSTRACT

The macrophage activation syndrome (MAS) or secondary
haemophagocytic syndrome (reactive) is an uncommon, severe
and life-threatening complication of chronic rheumatic diseases,
especially systemic onset juvenile idiopathic arthritis, adult-onset
Still disease and systemic lupus eritematosus. It is characterized
by the excessive activation of macrophages, resulting in fever, he-
patoesplenomegaly, lymphadenopathy, neurological involvement,
variable cytopenias, hypertferritinemia, liver disease, intravascular
coagulation, often resulting in fatal multiple organ failure. Besides
chronic rheumatic diseases, it is also seen in a heterogeneous group
of diseases like neoplasms, imunodeficiencies and viruses (espe-
cially the herpes group), bacteria and fungi infections. We describe
a case report of one patient with MAS triggered by Epstein-Barr
virus infection treated with oral corticosteroid.
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macroéfagos, levando a superprodugio de citocinas (TNF-a,
IL-1, IL-6 e interferon)®.

Ela ¢ clinicamente reconhecida por ocorrer principal-
mente na forma sistémica da AIJ e foi demonstrado
que a atividade citotéxica da célula natural killer (NK) foi
significativamente menor nesses pacientes que nos pacientes
com outras formas de AIJ®). Tais dados sugerem que essas
disfun¢oes citotoxicas ¢ /ou deficiéncias imunorregulatérias
das células NK siao anormalidades etiopatogénicas impor-
tantes para o desenvolvimento da SAM©).

Sua etiologia ainda é pouco clara, entretanto, sabe-se
que esse processo pode ser desencadeado por doengas
reumaticas cronicas (AlJ, doenga de Still do adulto, lapus
eritematoso sistémico, sindrome de Kawasaki etc.), drogas
(antiinflamatérios, metotrexato, sulfassalazina, leflunomida)
¢ infecgdes (virais, bacterianas e fingicas)?”.
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As infec¢Oes sdo os fatores desencadeantes mais refe-
ridos® sendo mais comumente derivados da familia
herpesvividae e particularmente decorrente do virus Epstein-
Barr ¢ do parvovirus B19®).

A apresenta¢io clinica é geralmente aguda e drama-
tica. Tipicamente, os pacientes tornam-se agudamente
enfermos com febre persistente, hepatoesplenomegalia,
linfadenomegalia, alteragdes neurologicas, graus variaveis de
pancitopenia e elevagio de enzimas hepaticas™”. A hipofi-
brinogenemia pode conduzir a parpura ¢ sangramentos®.
O quadro ocasionalmente pode evoluir para a faléncia de
multiplos 6rgaos®”).

A hiperferritinemia é uma caracteristica laboratorial
marcante da SAM. Niveis muito elevados de ferritina sio
comumente encontrados em doengas caracterizadas por
proliferagdo histiocitica ¢ hemofagocitose® e apresentam
correlagdo direta com a atividade da doenga®?).

O diagnostico ¢ feito pelo mielograma, cuja caracteris-
tica patognomonica ¢é a presenga de numerosos macroéfagos
bem diferenciados fagocitando elementos hematopoiéticos
na medula 6ssea™®?.

No diagnéstico diferencial, destacam-se a AIJ de inicio
sistémico e a doenga de Still do adulto, nas quais foi de-
monstrada similaridade de 40% nos critérios diagnosticos de
ambas, até mesmo manifestagdes clinicas idénticas em pelo
menos um subgrupo desses pacientes®. Outras condigoes
com caracteristicas clinicas semelhantes incluem infec¢oes
virais (citomegalovirus, imunodeficiéncia adquirida, mo-
nonucleose), bacterianas (Salmonella, ricketsia, entero-
bactérias), parasitoses (leishmaniose), fungos (Aspergillus
¢ candida) e neoplasias, como os linfomas”.

O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente
possivel em razao do alto risco de mortalidade, com contro-
le de desordens eletroliticas (hiponatremia) e desordens de
coagula¢io, bem como o tratamento de infec¢des intercor-
rentes quando presentes™. A estratégia para o tratamento
da SAM ¢ feita usualmente com base na administra¢io pa-
renteral de altas doses de corticosteréide (pulsoterapia com
metilprednisolona). Atualmente, a segunda droga indicada
na literatura ¢ a ciclosporina A, particularmente nos casos
refratdrios aos corticosteréides. Outras modalidades tera-
péuticas sio: imunoglobulina polivalente, ciclofosfamida,
plasmaférese e etanercepte™>%),

Nosso objetivo é descrever as caracteristicas clinico-
laboratoriais e terapéuticas em um paciente com infec¢io
aguda viral complicada pela SAM, que apresentou boa
evolu¢io com o uso de corticoide oral.
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Paciente do sexo masculino, 17 anos, natural do Rio
de Janeiro e procedente de Niterdi, iniciou quadro de
odinofagia, poliartalgia e febre baixa cerca de 30 dias antes
de sua internagao. Procurou atendimento médico quando
se suspeitou de angina bacteriana, tendo sido prescritos
sucessivamente amoxacilina, ciprofloxacina e sulfametoxa-
zol-trimetoprim sem melhora clinica. Progressivamente a
febre aumentou até picos diarios de 39 °C, houve piora da
prostragdo, desenvolvimento de linfadenomegalia cervical,
palidez cutdneo-mucosa, ndusea e anorexia. Foi encaminha-
do a emergéncia do Hospital de Clinicas de Niteréi, onde
foi observada pancitopenia com subseqiiente internagdo.

Ao exame fisico, o paciente encontrava-se prostrado,
hipocorado (2+/4+), hipohidratado (2+,/4+), febril com
38,8 °C, taquicirdico, com discreta hiperemia da orofa-
ringe, micropoliadenomegalia cervical, axilar e inguinal
bilateral ¢ abdome com traube ocupado. Nio havia artrite
ou 7ash cutineo. Apresentava historia de trago falcémico
assim como seu irmdo gémeo. Prescritos sintomdticos ¢
hidratagao venosa. Iniciada investiga¢ao diagnostica.

O hemograma apresentava pancitopenia com acometi-
mento, sobretudo da série eritréide, permanecendo assim
durante todo o periodo inicial de interna¢io (Tabela 1).
Glicose, uréia, creatinina e eletrélitos eram normais. A de-
sidrogenase latica (DHL) era de 2.577 U /L (valor normal
até 300 U/L). As transaminases (TGO e TGP), a fosfatase
alcalina (FA) e a gama glutamil transferase (yGT) permane-
ceram sempre alteradas durante sua internagao (Tabela 1).
O tempo de atividade de protrombina (TAP) ¢ o tempo de
tromboplastina parcial (PTT) eram normais. A avaliagio
urindria foi normal (elementos anormais de sedimentoscopia,
cleavence de creatinina e proteintria de 24 horas). As culturas
de sangue e urina foram negativas.

A radiografia de térax foi normal e o ultra-som de ab-
dome demonstrou hepatoesplenomegalia. A tomografia de
torax demonstrou micropoliadenomegalia mediastinal e as
tomografias de abdome e pelve revelaram, além da hepato-
esplenomegalia, uma micropoliadenomegalia pélvica.

A velocidade de hemossedimentagio (VHS) foi de 40
mm,/hora ¢ o fator antinticleo (FAN), fator reumatbide
(FR), anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), anti-
DNA de dupla hélice, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNPD,
VDRL, anticoagulante lapico, anticorpo anticardiolipina
IgG e IgM, crioglobulinas, Coombs direto e indireto fo-
ram todos negativos. O complemento era normal. O ferro
sérico, a capacidade de combinagdo do ferro, acido folico
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TaBerA 1
ACHADOS LABORATORIAIS NA ADMISSAO, DURANTE O PERIODO DE INTERNACAO E DUAS SEMANAS APOS A ALTA
Data 25/5/2007 26/5/2007 27/5/2007 29/5/2007 1/6/2007 4/6/2007 6/6/2007 8/6/2007  22/6/2007
Internacao Inicio do Alta

Exame corticoide

Hematocrito % 24,5 22,5 21,5 19,4 16,1 17,7 22,5 22,8 31,5
Hemoglobina g/dL 8,0 7,2 6,9 6,3 5,0 5,3 6,5 6,6 10,4
Leucometria (mil/mm?) 3,2 3,7 3,0 3,0 3,1 4,7 5,9 5,4 7,3
Bastdes (%) 4 10 7 15 18 4 4 2 2
Neutrofilos (%) 23 17 18 31 22 54 69 73 60
Linfocitos (%) 71 71 67 47 46 40 26 23 27
Plaquetas (mil/mm?) 108 88 86 102 95 166 196 164 237
Fosfatase alcalina (U/L) — 292 51 — 235 263 — 254 —
YGT (U/L) — 450 431 425 426 554 —_ 568 —
TGO (U/L) - 254 263 253 216 185 —_ 109 -
TGP (U/L) — 75 75 81 70 167 —_ 176 —

sérico, vitamina B, sérica e atividade glicose 6 fosfato de-
sidrogenase eram normais. A eletroforese de hemoglobina
revelou traco falcémico com HbA1 de 60,6%, HbA2 de
5,1% ¢ Hbfetal de 0,1%.

A ferritina foi de 29.200,2 ng/mL (20 até 336 ng/mL).
O fibrinogénio foi de 179 mg/dL (180 a 350 mg/dL),
colesterol de 108 mg/dL (inferior a 200), trigliceridios de
221 mg/dL (até 200 mg,/dL). As sorologias para hepatites A,
B e C, toxoplasmose, citomegalovirus, parvovirus B19, HIV
I e II foram negativas. A sorologia pelo ensaio imunoenzi-
mdtico para o virus Epstein-Barr foi IgM positiva de 160.00
UI/mL (reativo > 40 UI/mL). Foi realizada uma bi6psia de
medula 6ssea que revelou a hemotfagocitose (Figura 1).

4

Figura 1 - Histiocito fagocitando 11 formas jovens de eritroblastos, alguns
picndticos e outros ortocromaticos. Nota-se o nicleo do histidcito desviado
excentricamente, algo eosinofilico e com alguns granulos em seu interior (seta
horizontal). Demarcado ao lado do histiécito, nota-se eritroblasto com quatro
nicleos, exemplificando a intensa deseritropoiese (seta vertical).
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Identificada a infec¢do aguda pelo virus Epstein-Barr
(mononucleose infecciosa) ¢ a SAM secundaria, iniciou-se
0 tratamento.

O paciente, a despeito da febre, da pancitopenia e da
prostragdo, apresentava-se estavel, e optou-se pelo uso de
prednisona 1 mg/kg/dia sob estreita vigilia. A resposta foi
dramdtica com melhora da febre em torno de 72 horas, com
reversao dos sintomas constitucionais ¢ melhora progressiva
da pancitopenia (Tabela 1).

A nova ferritina sérica oito dias ap6s o inicio do corticéide
jaerade 3.221,3 ng/Ml; a linfadenomegalia cervical e axilar
deixou de ser clinicamente evidente em torno de 20 dias.

Apresentou como intercorréncia clinica somente hi-
droadenite axilar bilateral no fim de sua internagao, que
foi tratada com cefalexina por 14 dias.

O paciente foi submetido a redugio progressiva e com-
pleta da prednisona sem intercorréncias e sem a necessidade
de outras drogas.

O hemograma ¢ a ferritina normalizaram-se por
completo.

Nos seis meses de evolugio ambulatorial nio houve
recorréncias de sintomas ou desenvolvimento de qualquer
outra doenga.

DISCUSSAO

Descrevemos o caso de um paciente que desenvolveu
SAM decorrente de uma infec¢ao pelo virus Epstein-Barr
(mononucleose infecciosa).
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Apesar de os dados da literatura demonstrarem que
nem sempre sdo encontrados fatores desencadeantes para
o inicio da SAM, as infec¢oes® e a AIJ11? sdo os fatores
desencadeantes mais referidos.

Diversas vezes, apesar de as culturas e sorologias negativas,
ndo se pode descartar a etiologia infecciosa da SAM®. Durante
o estudo inicial para o esclarecimento diagnéstico do quadro
clinico em questdo, identificou-se o virus Epstein-Barr.

O paciente apresentava quadro grave e potencialmente
fatal decorrente da mononucleose infecciosa —a SAM. Suas
manifesta¢oes clinicas s3o explicadas pela ativagio macrofi-
gica com liberag¢do de proteases que ativam plasminogénio,
levando a formagio de plasmina com degradagio da fibrina,
desencadeando a fibrindlise ¢ a coagulag¢do intravascular
disseminada (CIVD). A hiperprodugao de citocinas, parti-
cularmente a interleucina 1, o fator de necrose tumoral ¢ a
gama-interferon, pode ser a responsivel por complica¢oes
gravesH10),

A dificuldade diagnéstica da SAM na mononucleose
tem relagio com sintomas ¢ sinais, tais como febre, linfa-
denomegalia e hepatoesplenomegalia.

A evolug¢io clinica classica da mononucleose nesse
paciente foi interrompida pelo desenvolvimento de pan-
citopenia que conduziu a estudo ainda mais profundo
do caso, no qual a hiperferritinemia ¢ a hemofagocitose
evidenciadas na bidpsia de medula éssea foram decisivas
para o diagnostico.

Este paciente apresentava a SAM, entretanto em ne-
nhum momento apresentou seus principais fatores de mau
prognostico, como alteragdes neurologicas, distirbio renal,
faléncia hepdtica ou didtese hemorrigica®™” !V, Da mesma
forma, ndo desenvolveu instabilidade clinica como choque
¢ nem mesmo mimetizou sepse®.

A VHS, apesar da inflamag¢ao sistémica, ndo se elevou
significativamente em virtude da hipofibrinogenemia”.

A hiperferritinemia, sinal cldssico da entidade, carac-
teristicamente acompanhou a atividade de doen¢a"” com
significativa queda oito dias apds o inicio do tratamento.
Posteriormente normalizou.
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Em diversas séries de estudo, a hiperferritinemia superior
a1.000 pug/L e a elevagio da lactato desidrogenase superior
2 1.000 UIL/L (conforme este caso) foram observadas em
90% e 89,7% dos pacientes, respectivamente®).

As alteragoes clinico-laboratoriais de maior sensibilidade
e especificidade encontradas nos critérios da SAM propostas
por Ravelli ez 2l.*» para a forma sistémica da AI]J foram:
plaquetopenia £262.000/mm?, leucometria < 4.000 /mm?,
fibrinogénio < 2,5 g/dL, elevagio de enzimas hepiticas,
ferritina sérica 2 10.000 ng/L, trigliceridios > 1,6 g/L,
bidpsia de medula 6ssea demonstrando hemofagocitose,
hepatomegalia e esplenomegalia. Este paciente, a despeito
da etiologia diferente, apresentou todas essas anormali-
dades clinicas ¢ laboratoriais, com a exce¢dao de ter uma
hipofibrinogenemia bem mais discreta ¢ nio apresentar
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O uso da corticoterapia oral ¢ citado na literatura®.

O paciente apresentou resposta adequada com a cor-
ticoterapia e ndo necessitou do uso de droga de segunda
linha, como a ciclosporina!+58:10),

CONCLUSAO

Assim sendo, a SAM deve sempre participar do diagnés-
tico diferencial de todo o paciente com febre persistente,
sindrome adenomegalica e pancitopenia.
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