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RESUMO

O presente relato trata de um caso de uma paciente do sexo feminino, 1 ano e 2 meses, internada no
Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) em Campina Grande para investigacdo de quadro de
febre intermitente e perda de peso, sendo diagnosticada com Sindrome Hemofagocitica. A Sindrome
Hemofagocitica (SHF) caracteriza-se por inflamacao generalizada, associada a secre¢do exagerada de
citocinas pro-inflamatorias e ativacdo descontrolada de macrofagos e linfocitos T. Ela pode ser
primaria ou secundaria a infecdes, neoplasias ou doengas reumatoldgicas. No contexto de doengas
reumatoldgicas, a sindrome de ativagdo macrofagica é particularmente comum em doentes com Acrtrite
Idiopéatica Juvenil (AlJ), causando dificuldade em distinguir a SHF e agudizacdo de AIJS, dado que
tém uma apresentacdo clinica semelhante. Este caso permitira uma discussdao que auxiliard no
diagndstico diferencial através de uma revisao dos achados clinicos, laboratorios e histopatoldgicos da

SHF, possibilitando, assim, uma estratégia terapéutica adequada para um melhor prognéstico.

Palavras-Chaves: Linfo-Histiocitose Hemofagocitica, Artrite Juvenil, Diagndstico Diferencial.

INTRODUCAO

Sindrome hemofagocitica (SHF), também chamada de hemofagocitose linfo-histiocitaria ou
sindrome de ativacdo de macrdfagos, compreende um grupo heterogéneo de doencas com
caracteristicas clinico-patoldgicas semelhantes a sepse, caracterizadas por uma ativacao
sisttmica de macrofagos benignos que fagocitam
células hematopoiéticas e se manifestam clinicamente
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com febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e hiperferritinemia. (JUNIOR et al., 2011) Ela
pode ser primaria, também conhecida como linfohistiocitose hemafogocitica familiar
(hemofagocitose hereditaria linfo-histiocitaria) - grupo de doencas genéticas — ou secundaria,
também chamada de reativa, a qual advem de infecbes, neoplasias ou doencas reumatoldgicas.
(OLIVEIRA; FRARI, 2015)

No contexto de doencas reumatoldgicas, a sindrome de ativacdo macrofagica ¢é
particularmente comum em doentes com Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ), ocorrendo em pelo
menos 7-13% dos doentes e podendo ser subclinica ou assumir uma forma mais ligeira em
outros 30-40%. (OLIVEIRA; FRARI, 2015).

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) é um termo que engloba todas as formas de artrite que se
iniciam antes dos 16 anos, com duracdo maior que seis semanas e de causa desconhecida. O
diagndstico baseia-se em presenca de artrite em 1 ou mais articulagcbes, acompanhada ou
precedida de febre diaria por no minimo duas semanas (por pelo menos trés dias seguidos) e
mais um dos seguintes critérios: 1) Exantema evanescente eritematoso ndo fixo,
principalmente durante a febre; 2) Hepato e/ou esplenomegalia; 3) Linfonodomegalia
generalizada ; 4) Serosite (pericardite, pleurite, peritonite). (MALIKI; SZTAIJNBOK, 2016)

A SHF ¢é uma sindrome pouco comum e suas manifestacGes clinicas e laboratoriais sdo
bastante semelhantes as da AlJ. A discussdo do caso abaixo trard informacGes importantes
acerca do diagnostico da Sindrome Hematofagocitica, auxiliando a diferencia-la dos casos de
agudizacdo da AlJ, por meio de uma revisdo dos achados clinicos, laboratérios e
histopatolégicos daquela, possibilitando, assim, uma estratégia terapéutica adequada para um

melhor progndstico.

METODOLOGIA

O estudo do caso relatado ocorreu no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) na
enfermaria pediatrica. Esse hospital estad localizado em Campina Grande, municipio
localizado a 120 Km capital do estado da Paraiba, Jodo Pessoa. As informacgdes foram
retiradas do prontuério da paciente, a qual foi admitida no HUAC em Outubro de 2017.
Foram utilizados para andlise exames laboratoriais e de imagem. Juntamente a essas
informac0es, para a discusséo, foram utilizados artigos das bases de dados SCIELO, LILACS
e PUBMED, utilizando para a busca de estudos a plataforma digital Biblioteca Virtual em
Saude. Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados foram Linfo-Histiocitose

Hemofagocitica,  Artrite Juvenil,  Diagndstico
(83)3322.3222

contato@conbracis.com.br
www.conbracis.com.br



Conbracis

Diferencial. Com isso, foram utilizados, ap6s pesquisa refinada, 15 estudos com base nos
critérios de inclusdo: artigos publicados nos anos 2008 a 2018; idiomas inglés, espanhol e
portugués; aspecto clinico focado na etiologia, no progndstico e na terapia; literaturas, coorte,
ensaios clinicos controlados, relatos de caso, revisdes e revisbes sistematicas, 0s quais
puderam uma correlacdo deste relato de caso com o que é encontrado na literatura atualmente.
O estudo cumpre as diretrizes éticas da pesquisa com seres humanos, recomendadas pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), expressas na Resolucio 466, de
dezembro de 2012, Ministério da Saude/Conselho Nacional de Sadde (CNS).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O caso relatado refere-se a uma Lactente do sexo feminino, 1 ano e 2 meses, nascida de parto
eutdcico, tendo como intercorréncia um disturbio respiratorio (Apgar 1 e 2 no 1° e 5° min,
respectivamente), necessitando de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e

Intubacdo Orotraqueal (I0T) nos primeiros 14 dias de vida.

Admitida em 26 de Outubro de 2017 no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC)
com queixa de febre intermitente (39 a 39,5°C) mais comum no periodo da tarde (15h), perda
de peso e inapeténcia ha 1 més, associados a dor abdominal. Nao foram observados outros
sinais e sintomas e nao tinha comorbidades prévias. Ao exame fisico inicial, mostrou-se ativa,
estado geral regular, palida, taquicardica (147bpm), taquipneica (54 irpm), normohidratada,
peso 10kg e 600g e temperatura de 36°C. Além disso, ndo apresentou alteracdes nas auscultas
cardiaca e respiratéria e abdome apresentava-se plano, indolor a palpacéo, ruidos hidroaéreos
presentes e normoativos com hepatoesplenomegalia (figado palpavel a duas poupas digitais
do rebordo costal direito e baco palpavel a trés poupas do rebordo costal esquerdo). Mostrou
irritabilidade e sonoléncia constantes.

O hemograma inicial apresentou anemia (Hemoglobina = 6,4g/dl) e plaquetopenia (plaquetas
= 93.000/mm3). Antes da internacdo, paciente fez uso de azitromicina, dexametasona,
prednisolona e sulfato ferroso, contudo, genitora ndo observou melhora das queixas
supracitadas.

Apos essa avaliacdo inicial, foi iniciado tratamento empirico com antibiotico de amplo
espectro (Ampicilina com Sulbactam) 1,9ml de 6 em 6h, juntamente, a acido félico 5mg,
vitamina B12 (1000mcg/2ml) 0,2ml e concentrado de hemacias 100ml (sangue B negativo).
Foram também solicitados exames complementares: hemograma completo, PCR, VSH, AST,

ALT, DHL, bilirrubina, proteinas totais e fragdes,
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colesterol, triglicerideos, sumario de urina, urocultura, ultrassonografia abdominal, radiografia
de térax, sorologia para TORCHS e cinética do ferro. Dos exames solicitados, mostraram-se
alterados PCR (89,9mg/l), DHL (1822 U/l), Hemoglobina (5,7 g/dl), plaquetas (51.000/mmg),
triglicerideos (253mg/dl), AST (79U/l), Albumina (2,2g/dl), VSH (45mm), reticuldcitos
(8,4%), ferro sérico (21 ug/dl), ferritina (superior a 1500 ng/ml).

A Radiografia de Torax em AP (Imagem 1) mostrou um processo infeccioso perihilar a direita

e retrocardiaco a esquerda.

(Imagem 1: Radiografia de Torax em AP da paciente do caso em questao)
No estudo hematologico, foram visualizados macrofagos, linfocitos atipicos e
hematofagocitose na lamina. Exames laboratoriais subsequentes apresentaram pancitopenia e
neutropenia (1244/mmg3). Além disso, posterior exame fisico mostrou presenca de linfonodos
cervicais a direita e a esquerda — fibroelasticos, moveis e indolores, todos medindo menos de
2cm. Foram solicitadas também sorologias para Citomegalovirus e Epstein-Barr virus, as
quais mostraram contato prévio existente, contudo, ambos os IgM mostraram-se ndo
reagentes.
Posteriormente as medidas acima, paciente evoluiu com febre (méxima de 39°C no periodo
noturno). Ndo defecava ha 3 dias e urina apresentava coloracdo escurecida e odor fétido e
refere dor ao urinar. Mantendo a prescricdo mencionada, contudo, Ampicilina com sulbactan
foi suspensa e foram introduzidos Cefepime 8/8h, Nutrifan 6 gotas (1x/dia), lactulona 5ml
(2x/dia).
Com a clinica e 0os exames comentados acima, surgiu a hipotese diagnostica de Sindrome
Hematofagocitica, a qual necessitou de uma segunda analise dos aspectos histopatoldgicos
para confirmacéo do diagnostico.
A sindrome hemofagocitica (SHF) caracteriza-se por inflamacdo generalizada, associada a
secrecdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias e
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ativacdo descontrolada de macréfagos e linfocitos T. Células citotdxicas e macréfagos causam
danos em multiplos 6rgdos, hemofagocitose e inflamacdo sistémica grave, acredita-se que a
producdo excessiva de citocinas por macrofagos, células NK e CTL seja um mediador
primario de dano tecidual. (LARROCHE, 2012). Outra anormalidade relacionada a
fisiopatologia da doenga é o numero alterado de subconjuntos de linfécitos CD4 e CD8, em
que percebe-se melhor sobrevida nos pacientes acometidos pela SHF quando apresentam
aumento do numero de CD8 e diminuicdo da razdo CD4/CD8. (DALAL et al., 2015) Com
isso, pode-se observar que essa sindrome é marcada por sinais e sintomas decorrentes de
intensa inflamagé&o sistémica.

Ela pode ser primaria, também conhecida como linfohistiocitose hemafogocitica familiar, um
grupo de doencas genéticas raras causadas por alteracGes da citotoxicidade, exige historia
familiar positiva ou consanguinidade e possui uma alteracdo autossémica recessiva, com
frequente envolvimento de mutagdes no gene da perforina - PRF(40%), ocorrendo reducdo de
sua expressdo. - perforina € uma proteina expressa em linfécitos, macrofagos e outros
precursores de medula éssea, e esta envolvida em processos citoliticos, ativacdo persistente de
linfocitos, com aumento de citocinas e consequentemente ativacdo de macrdfagos; ou
secundéria a infecbes, neoplasias ou doencas reumatoldgica.(ZHANG et al., 2014) Bem
como, naqueles sem uma predisposicdo conhecida; pacientes com doenca linfoproliferativa
ligada ao cromossomo X (XLP) estdo particularmente em risco. (JORDAN et al., 2011)

Etiologicamente, a sindrome hemofagocitica secundéria associa-se a algumas patologias, tais
como infecgOes, especialmente, virais - 0s agentes mais comuns sdo o Epstein-Barr virus
(EBV), citomegalovirus (CMV), os quais foram reagentes no caso supracitado; além de
malignidades, doencas reumatoldgicas e imunodeficiéncias. No caso das malignidades,
destacam-se as de origem linfoide T e NK, como o linfoma anaplésico de grandes células e
leucemias. (JUNIOR et al., 2011)

O quadro clinico-laboratorial engloba funcdo reduzida ou ausente das células NK, febre,
esplenomegalia e/ou hepatomegalia, elevagdo da ferritina (ou do sCD25 - cadeia alfa do
receptor de IL-2), citopenias variadas, reducdo do fibrinogénio, elevacdo de triglicérides,
figuras de hemofagocitose em bidpsia de tecido do sistema reticulo-endotelial ou de
aspirado/bidpsia de medula dssea, além de hepatite e acometimento do sistema nervoso
central. (REIS; ALMEIDA; BEHRENS, 2016) Dessas manifestacfes, observou-se presente
na paciente pancitopenia, elevacdo de triglicerideos,

ferritina, VSH e PCR, além de febre, pancitopenia, (83) 3322.3222
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hepatoesplenomegalia e hemofagocitose no estudo hematoldgico. Pode ocorrer também uma
apresentacdo com sinais de infeccdo de via aérea superior ou infeccdo do trato gastrintestinal
e febre alta, sendo que a febre frequentemente melhora espontaneamente e volta apds dias ou
semanas. (OLIVEIRA; FRARI, 2015)

SHF acomete mais comumente pacientes pediatricos, mostrando que o caso em questdo esta
de acordo com a literatura, contudo, apresenta maior incidéncia naqueles <3 meses.
(HENTER et al., 1991) A relacdo homem-mulher € préxima de 1: 1. Em adultos, pode haver
uma leve predisposi¢cdo masculina Apresenta alta taxa de mortalidade, em torno de 20%-42%
em SHF associada a infeccdo e aproximadamente 100% quando ndo associada a infecgéo.
(RAMOS-CASALS et al., 2014)

O diagndstico de sindrome de ativagdo macrofagica requer a presenca simultanea de pelo
menos um critério clinico e dois critérios laboratoriais estabelecidos pela Sociedade Europeia
de Reumatologia Pediatrica em 2009 (Quadro 1). O aspirado de medula dssea deve ser

considerado apenas se o diagnostico for duvidoso.

Critérios Clinicos

Febre (> 38°C)

Hepatomegalia (> 3cm abaixo do rebordo costal)

Esplenomegalia (> 3 cm abaixo do rebordo costal)

ManifestacBes hemorragicas (pUrpura, equimoses, faceis ou hemorragia das muscosas)

Disfuncdo do sistema nervosa central (irritabilidade, desorientacdo, letargia, cefaleia,
convulsdo ou coma)

Critérios Laboratoriais

Citopenia afetando duas ou mais linhagens (hemoglobina < 9,0 g/dl; leucécitos < 4,0 x
10%L ou plaquetas < 150 x 109

Aspartato aminotransferase (AST) > 40 U/I

Desidrogenase lactica (LDH) > 567 U/L

Fibrinogénio < 1,5 g/L

Triglicerideos > 178 mg/ DI

Ferritina > 500 pg/L

Critérios Histopaldgicos

Evidéncias de hemofagocitose no aspirado de medula

(Quadro 1: Pediatric Rheumatology European Society, 2009)

A sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) comumente coexiste com a Artrite Idiopatica
Juvenil, como uma complicacdo grave desta, muitas vezes, oferecendo risco de vida ao
paciente. (LARROCHE, 2012) As caracteristicas clinicas e histopatolégicas da SAM sao

semelhantes as da hemofagocitose hereditéria linfo-
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histiocitaria (HLH). Além disso, evidéncias sugerem que hd um componente genético
compartilhado, pois alguns pacientes com AlJ sistémica e SAM também apresentam variantes
que alteram a proteina em genes associados a HLH, causando dificuldade em distingui-las. (A
RAVELLI et al., 2012) (KIM; KIM, 2010)

Os critérios da International League of Associations for Rheumatology para o diagnostico de
ANS incluem febre, hepatoesplenomegalia e linfadenopatia, achados partilhados pela
sindrome de ativagdo macrofagica, contudo, ha a necessidade do comprometimento articular
para o diagnostico de AIJS de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria e a Sociedade
Brasileira de Reumatologia. (PETTY et al., 2014)

Apesar de ainda ndo ter referido comprometimento articular, a paciente do relato pode vir a
manifestar AIJS concomitante a SHF, visto que, pelos critérios, 0 comprometimento articular
pode aparecer até os 16 anos de idade para que seja classificada com AIJS nos critérios da
ACR-EULAR (Quadro 2):

Comparagéo entre as classificagdes do ACR e EULAR (1977)"%(D).

ACR EULAR
Denominacao ARJ ACR
Idade de inicio <16 anos <16 anos
Duracdo minima da artrite 6 semanas 3 meses

Forma de inicio (primeiros
6 meses da doenca)

Poliarticular: >4
articulacoes)

Oligoarticular: 1-4
articulacoes

Sistémica: artrite associada
a febre (qualquer nimero de
articulacoes)

Poliarticular: >4
articulacoes)

Oligoarticular: 1-4
articulacoes

Sistémica: artrite associada
a febre (qualquer nimero de
articulacoes)

Exclusdo de outras doencas | Sim Sim

Exclusdo de outras Sim Né&o

espondiloartropatias

Fator Reumatoide +o0u- Negativo (quando positivo,
denomina-se Artrite
Reumatoide Juvenil*)

Subtipos Poliarticular Poliarticular artrite

Sistémica reumatoide juvenil*

Oligoarticular

Sistémica

Oligoarticular

Artrite juvenil psoriésica
Espondilite anquilosante
juvenil
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ARJ: Artrite Reumatoide Juvenil; ACJ: Artrite Cronica Juvenil; ACR: Colégio Americano
de Reumatologia; EULAR: Liga Europeia Contra 0 Reumatismo

(Quadro 2: Critérios ACR-EULAR para classificacdo de AlJ)

Pacientes com AIJS também apresentam niveis elevados de ferritina, D-dimeros e tempo de
protrombina e até 53% podem apresentar hemofagocitose no aspirado da medula 6ssea, 0 que
fortalece a hipotese diagndstica dessas patologias associadas nesta paciente. Pensa-se que a
AlJS e a SHF sejam uma entidade Unica, em que a sindrome de ativacdo macroféagica é a
forma mais grave do espectro. (JUNIOR et al., 2011) Além disso, hepatomegalia,
esplenomegalia e linfadenopatia também sdo comumente encontradas na AlJS. Essa
combinacdo frequentemente levanta suspeita de malignidade, mas a bidpsia de linfonodos
mostra hiperplasia reativa benigna. (BEHRENS et al., 2008)

Para auxiliar no diagnostico, foram criados novos critérios clinicos e laboratoriais (Quadro 3),
0s quais associados ao que ja foi exposto neste trabalho e que estd em concordancia com a

literatura poderiam confirmar a coexisténcia dessas patologias.

Critérios para SHF em AIJS

Ferritina > 684 ng/mL

E pelo menos dois dos seguintes:

Plaquetas < 181 x 10°/L

AST > 48 U/L

Triglicerideos > 156 mg/dl

Fibrinogénio < 360 mg/dl

(Quadro 3: Novos critérios clinicos e laboratoriais estabelecidos para o diagnéstico de SHF
em doentes com ALJS)

Pessoas acometidas por essa patologia também apresentam niveis elevados de ferritina, D-
dimeros e tempo de protrombina e até 53% podem apresentar hemofagocitose no aspirado da
medula 6ssea. Pensa-se que a AIJS e a SHF sejam uma entidade Unica, em que a sindrome de
ativacdo macrofagica é a forma mais grave do espectro. (JUNIOR et al., 2011)

CONCLUSAO

E possivel concluir que a Sindrome Hematofagocitica pode levar a um quadro de intensa
inflamacéo sistémica, podendo vir a se manifestar em qualquer idade apesar de mais comum
em criancas e adolescentes. A partir disso e dos achados clinicos e laboratoriais supracitados,
pode-se constatar sua estreita correlagio com a Artrite ldiopatica Juvenil Sistémica,
confirmando a dificuldade em estabelecer um diagndstico preciso. Em se tratando do caso

relatado, apesar de ja diagnosticada SHF, ndo se pode
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confirmar a presenca de AIJS devido ao possivel ndo comprometimento articular. Diante do
exposto, confirma-se a necessidade de novos estudos para reavaliar os critérios ja existentes a
fim de diferencia-las de forma mais eficaz, possibilitando, assim, uma estratégia terapéutica

adequada para um melhor prognostico.
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