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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Sindrome hemofagocitica
(SHF) reativa ou secunddria, também chamada de linfohistio-
citose hemofagocitica ou sindrome de ativacio de macréfagos,
compreende um grupo heterogéneo de doengas com caracteris-
ticas clinico-patoldgicas semelhantes & sepse, caracterizadas por
uma ativagio sistémica de macréfagos benignos que fagocitam
células hematopoiéticas e se manifestam clinicamente com febre,
hepatoesplenomegalia, citopenias e hiperferritinemia. £ uma
complicagdo rara de muitas condigoes comuns incluindo neo-
plasias ou infecgoes, frequentemente resultando em faléncia de
multiplos érgios. O objetivo deste estudo foi discutir um caso
desta sindrome, revisando seus aspectos epidemiolégicos, fisiopa-
toldgicos, clinicos e terapéuticos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 50 anos, in-
ternado para investigagio de quadro de febre de origem obscura,
sendo diagnosticada sindrome hemofagocitica e que apesar do
tratamento instituido, teve evolucio fatal.

CONCLUSAO: A SHF reativa ¢ uma condicio pouco comum,
nas quais as principais associagoes que devem ser lembradas e pes-
quisadas sdo os virus e neoplasias hemaroldgicas malignas. Estd
relacionada com uma alteragio do sistema imunoldgico, envol-
vendo uma ativagio de linfécitos e macréfagos. A evolugao da
doenga em geral é extremamente ruim, com alta mortalidade.
Assim, torna-se fundamental um diagndstico precoce para que
se possa realizar uma pronta instituicio do tratamento, o qual
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deve ser baseado na causa subjacente ou em tratamento empirico,
quando esta nio é evidenciada.

Descritores: Ferritina, Infec¢io, Linfoma nio-Hodgkin, Malig-
nidade, Quimioterapia, Sindrome hemofagocitica.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Reactive or secon-
dary hemophagocytic syndrome (HS), also referred to as he-
mophagocytic lymphohistiocytosis or macrophage activation
syndrome, comprises a heterogeneous group of disorders fea-
turing sepsis-like characteristics, characterized by a systemic
activation of well-differentiated macrophages phagocytosing
hematopoietic cells and manifest clinically with fever, hepa-
tosplenomegaly, cytopenias and hyperferritinemia. This is a
rare complication of several common conditions including
neoplasms or infections, frequently resulting in multiple or-
gan failure. The objective of this study was to discuss a case of
this syndrome, reviewing its epidemiological, physiopatholo-
gical, clinical and therapeutic aspects.

CASE REPORT: Male patient, 50 year old, that presented fe-
ver of obscure origin, and received diagnostic of hemophagocytic
syndrome and that in spite of treatment, had fatal evolution.
CONCLUSION: The HS reactive is a rare condition, in which
the main associations that should be remembered and resear-
ched are viruses and hematological malignancies. It is related to
an alteration of the immune system, involving an activation of
lymphocytes and macrophages. The evolution of the disease in
general is extremely bad, with a high mortality. Thus, it becomes
essential to a quick diagnosis so that you can perform a prompt
institution of treatment, which must be based on the underlying
cause or empirical treatment, when this is not apparent.
Keywords: Chemotherapy, Ferritin, Hemophagocytic syndro-
me, Infection, Malignancy, non-Hodgkin lymphoma.

INTRODUCAO

A sindrome hemofagocitica (SHF) é uma doenca que tem como
caracteristica principal a proliferagio nao maligna de histidcitos,
que possuem intensa atividade hemofagocitica. Este transtorno
estd relacionado com um defeito na citotoxicidade celular e tam-
bém com o gene da perforina, uma proteina envolvida na ativa-
¢io de macréfagos. Sua incidéncia nao é muito conhecida, pois a
maioria dos casos sio subdiagnosticados'.

O primeiro termo utilizado na literatura para SHF foi linfo-
histiocitose hemofagocitica (LH) descrita pela primeira vez por
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Farquhar e Claireaaux em 1952, como uma reticulose medular
hereditdria. Em 1979, descreveu-se essa sindrome associada a in-
fecgio viral por Risdall e col.?, e posteriormente Hadchouel e
col.?, em 1985, descrevia um paciente com a mesma sindrome
associada A doenga reumdtica.

O objetivo deste estudo foi discutir um caso desta sindrome, re-
visando seus aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos
e terapéuticos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, foi internado para inves-
tigagio de quadro de febre de origem obscura. Hd 15 dias apre-
sentava febre didria (38 a 40° C), associada a calafrios, virios
episédios ao dia, e fadiga de progressao rdpida. Negava outros
sinais ou sintomas, e nao tinha comorbidades prévias. Ao exa-
me fisico apresentava-se em bom estado geral, febril, hipocorado,
eupneico. A palpagio de abddmen apresentava espago de Traube
macico, com bago palpdvel a 3 cm do rebordo costal esquerdo. O
restante do exame fisico era normal. O hemograma inicial reve-
lou pancitopenia (hemoglobina = 8,6; leucécitos = 1400 — Ne =
84%; plaquetas = 31000) e os exames de funcio renal e hepdtica
eram normais.

Apbs essa avaliagio inicial, foi iniciado tratamento empirico com
antibidtico de amplo espectro (cefepime) e profilaxia com an-
tifingico e antiviral (cetoconazol e aciclovir, respectivamente).
Bidpsia e aspirado de medula éssea mostraram presencga de ind-
meros macréfagos fagocitando elementos de todas as linhagens
celulares, com medula 6ssea hipocelular (Figuras 1 e 2).

Os seguintes exames foram realizados para complementar a in-
vestigagdo diagndstica: radiografia de térax, tomografia axial
computadorizada (TAC) de crinio, térax e pelve, sorologias
para virus da imunodeficiéncia humana (HIV), citomegalovirus

Flgura 1 — Bidpsia de medula 6ssea mostrando macréfagos fagocitando
células hematopoiéticas (HE 400x).
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Figura 2 — Macrofagos ativados fagocitando precursores hematopoiéti-
cos em bidpsia de medula 6ssea (HE 400x).

(CMYV), hepatites B e C, mononucleose, hemoculturas, copro-
culturas, parcial de urina com bacterioscopia e uroculturas, cul-
tura de medula éssea, cultura de escarro, PPD, dosagem de 4ci-
do félico e vitamina B12, antigeno prostdtico especifico (PSA),
beta-HCG, alfa-fetoproteina e ecocardiograma, todos normais.
Ecografia e TAC de abdémen mostraram esplenomegalia (16 cm,
homogénea) e aumento da ecogenicidade hepdtica, sugestiva de
esteatose hepdtica. As provas de atividade inflamatéria estavam
elevadas (PCR = 24 mg/dL — normal até 6 mg/dL; ferritina >
1500 ng/mL — normal até 293 ng/mL; VHS = 46). Endoscopia
digestiva alta mostrou apenas gastrite erosiva.

O paciente evoluiu durante a internagio com febre persistente,
piora do estado geral, insuficiéncia renal e hepdtica. Como ne-
nhum foco de infecgio foi definido, permaneceu com esquemas
de cobertura antibidtica de amplo espectro, terapia antiftingica e
antiviral em dose terapéutica. O paciente necessitou de hemodid-
lise e de suporte transfusional.

Como tratamento empirico para neoplasia primdria oculta (uma
das possiveis causas da febre persistente e da hemofagocitose),
também foi instituida quimioterapia sistémica. Em nenhum mo-
mento do tratamento foi observado algum grau de resposta do
paciente, sendo que o mesmo evoluiu para faléncia renal, hepdti-
ca, medular e respiratéria, indo a ébito em aproximadamente 30
dias apés o inicio do quadro.

DISCUSSAO

Entre as formas de SHF estdo as primdrias ou genéticas e secun-
ddrias ou adquiridas®. A linfohistiocitose eritrofagocitica familiar
representa a forma primdria, afetando principalmente criangas, so-
bretudo menores de dois anos (80%), podendo chegar a 65% dos
casos observados em menores de 6 meses’; a incidéncia estimada ¢

de 1,2/1.000.000, sem predilecao por sexo®. Exige histéria familiar
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positiva ou consanguinidade e possui uma alteragio autossdmica
recessiva, com frequente envolvimento de mutagdes no gene da
perforina - PRF, (40%), ocorrendo redugio de sua expressao’.

A perforina é uma proteina expressa em linfécitos, macréfagos e
outros precursores de medula dssea, e estd envolvida em proces-
sos citoliticos, ativagio persistente de linfécitos, com aumento de
citocinas e consequentemente ativagio de macréfagos. A perfo-
rina forma poros na membrana celular, levando a lise osmética
de células alvo. Recentemente, a LHF tem sido correlacionada
a funcio anormal das células natural killer, com consequente di-
minui¢do da atividade citotéxica e do controle da proliferagio de
linfécitos e histidcitos, fato observado em aproximadamente um
quarto dos casos®.

A forma reativa ou secunddria é a mais frequentemente observada
em adultos, porém raramente relatada’ (Tabela 1). Também ocor-
re redugdo da expressao da perforina, sendo induzida pela doenga
de base. Embora similares, a SHF reativa em adultos ¢ distinta da
forma genética da infincia. A incidéncia relatada da SHF reativa
¢ na faixa etdria dos 16 aos 80 anos, com maior prevaléncia entre
44 ¢ 53 anos de idade, sendo a relagio homem: mulher 2,2:1.
Apresenta alta taxa de mortalidade, em torno de 20%-42% em
SHF associada a infec¢io e aproximadamente 100% quando nio
associada a infeccdo'. Embora considerada uma complicagio
rara de muitas doengas, ¢ subdiagnosticada e provavelmente ¢é
mais comum do que previamente descrita.

abela 1 - Sindrome hemofagocitica reativa ou secunddria: epidemiolo-
Tabela 1 - Sind hemofag
gia e evolugio clinica’

16 - 80 anos
2,2:1
2-20 semanas

Faixa Etdria

Homens: Mulheres
Duragio dos sintomas
Duragio da doenga 2-4 meses
Taxa de mortalidade
* SHAI

* Nio SHAI

SHAI = sindrome hemofagocitica associada com infecgio.

20%-42%
~100%

As principais causas de SHF reativa incluem condicoes de imu-
nossupressio, doencas inflamatérias cronicas, malignidades, far-
macos (fenitoina, TMP/SMX, anti-inflamatérios nio hormonais,
metotrexato e sais de ouro), transfusées recentes de hemoderiva-
dos e colagenoses (Quadro 1)**!12, Além disso, vdrios agentes
infecciosos tém sido associados, sendo os virus os mais comuns.
Palazzi, McClain e Kaplan'® documentaram essas infeccoes em
42% dos casos e Chen e col.'* encontraram 61%". Os agentes
mais comuns sio o Epstein-Barr virus (EBV), citomegalovirus
(CMV) (os dois mais comuns), herpes simples e varicela-zoster
virus, herpes virus tipo 6 e 8, parvovirus B19, adenovirus, virus
das hepatites, micobactérias, bactérias piogénicas e parasitoses''.
A patogénese ainda nio estd muito bem compreendida, mas se
baseia na reducio da expressio da perforina, uma proteina arma-
zenada em granulos citoplasméticos que se expressa primordial-
mente nos linfécitos e também em macréfagos e outros precurso-
res da medula dssea. Sua principal fungio é a de formar poros na
membrana dos leucécitos. Uma vez que se inicia a resposta celu-
lar, a perforina induz polimerizacio e consequente formacio de
poros. O sinal inicial para a morte celular programada (apoptose)
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Quadro 1 — Condigoes associadas 4 sindrome hemofagocitica'
Virus (principalmente EBV ¢ CMV

Bactérias, principalmente atipicas (micobactérias) e tuberculose

Parasitas, em particular leishmaniose visceral

Fungos

Anti-inflamatérios nio hormonais, incluindo a aspirina
Anticonvulsivantes (fenitoina, lamotrigina)
Metotrexato

Sais de ouro

Sulfasalazina

Nutrigao parenteral

SIDA

Transplante

* Quimioterapia

* Imunossupressores

* Doenga de Still - AR] (artrite reumatoide juvenil)

* Neoplasias hematolégicas: linfoma nio-Hodgkin (principalmente

células T e NK)

EBV = Epstein-Barr virus, CMV = citomegalovirus, SIDA = sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida.

estd dado pelas enzimas, as quais penetram nas células através dos
poros dependentes de perforina. A fungio das células apresenta-
doras de antigenos necessita a intervengio da perforina. Se ela é
deficiente, essas células ndo podem se eliminar de maneira efetiva,
o qual provoca estimulagao constante das células T4, com subse-
quente ativagio e proliferagao anormal de macréfagos, levando a
superprodugio de citocinas, tais como GM-CSE, TNF-a,, IL-1,
IL-6, IFN-y". Em linfomas de células T ou NK um modelo foi
proposto por Lay e col.' onde a infecgio pelo EBV levaria a uma
transformacio dos linfécitos e a ativagio de macréfagos”’.

A maioria dos pacientes com SHF tem anormalidades imuno-
légicas congénitas, iatrogénicas ou adquiridas. As caracteristicas
clinicas e laboratoriais dessa sindrome atestam a natureza sistémi-
ca do processo de doenga com a infiltracio de multiplos 6rgaos,
especialmente os do sistema reticulo-endotelial, por histidcitos
de aparéncia benigna que demonstram um grau substancial de
hemofagocitose!®.

A principal alteragao imunoldgica descrita nestes pacientes tem
sido a reducio global da fungio citotdxica, com redugao do na-
mero e da fungao das células NK. A atividade citotédxica de célu-
las CD8+ também estd deficiente. A SHF reativa desenvolve-se
em fases iniciais da doenga de base e pode ocasionalmente ser
a manifestacio presente, mas a ocorréncia tardia como 14 anos
ap6s o diagndstico da doenca de base j4 foi relatada. Na maioria
dos pacientes, a doenca primdria é clinicamente ativa no inicio
da SHE mas a sindrome pode também desenvolver-se durante
fases quiescentes. Manifesta-se clinicamente por febre persis-
tente com picos > 38,5°C, anorexia, fadiga, perda de peso, pan-
citopenia, hepatoesplenomegalia, insuficiéncia hepdtica e, em
vérios casos, coagulacio intravascular disseminada (CIVD)"
(Tabela 2). Algumas teorias foram propostas para explicar o
mecanismo pelo qual a LHH desencadearia as anormalidades
no processo de coagulagio. Alguns autores defendem a teoria
da coagulopatia de consumo originada através do componente
vasculitico da doenga. Outros defendem a tese de disfuncao he-
pdtica secunddria a infiltragio por macréfagos do parénquima,
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levando & menor producio de fatores dependentes de vitamina
K e de fibrinogénio. Mais recentemente, estudos demonstraram
a importancia do TNF-a na patogénese da CIVD originada
por sepse, o que reforga o papel dos macréfagos no processo de
génese da coagulopatia®.

Tabela 2 — Sindrome hemofagocitica reativa: manifestagoes clinicas’

Manifestagoes Incidéncias (%)
Febre 80-100
Esplenomegalia 35-90
Linfadenopatia 36-60
Hepatomegalia 39-56
Calafrios / sudorese 25-39
Fraqueza / fadiga 13-39
Anorexia 23-35
Sintomas do trato gastrintestinal 25-38
Mal estar 9-35
Erup¢io cutinea 10-20
Perda de peso 13-27
Sintomas respiratdrios 13-27

Pode ocorrer uma apresentagio com sinais de infeccio de via
aérea superior ou infecgdo do trato gastrintestinal e febre alta,
sendo que a febre frequentemente melhora espontaneamente
e volta apds dias ou semanas. Pode haver também melhora
transitdria nas citopenias, especialmente da trombocitopenia,
com medidas inespecificas (antibidticos e transfusio sangui-
nea). Organomegalia, anemia ou outras alteracoes geralmente
persistem. Tudo isso gera dificuldade no diagnéstico. Insufi-
ciéncia hepdtica fulminante com coagulopatia ou sintomas
neuroldgicos (irritabilidade, letargia, ataxia, alteragées de pa-
res cranianos, hemiplegia, confusio mental, cefaleia e convul-
soes)'® podem iniciar o quadro e também atrasar o diagndsti-
co’. Linfadenopatia e manifestagbes cutineas, como eritema
maculopapular e ptrpura, também se observam, mas com
menor frequéncia'.

As manifestagoes laboratoriais mais comumente encontradas
sdo pancitopenia ou citopenias isoladas, aumento da concen-
tragio de triglicerideos (59%-100%), ferritina (90%), tran-
saminases, bilirrubinas (74%) e diminui¢io de fibrinogénio
(19%-85%), da velocidade de hemossedimentagio e hipona-
tremia (Tabela 3). Niveis altos de DHL podem sugerir anemia
hemolitica, mas como os reticul4citos estdo normais ou mui-
to pouco aumentados o quadro é compativel com eritropoiese
ineficaz. Uma hiperferritinemia pronunciada (> 10.000 pg/L) é
um achado caracteristico e provavelmente patognomdnico, po-
dendo refletir a atividade da doenga. Na medula dssea, figado,
baco ou linfonodos encontra-se um grau varidvel de elevagio de
macréfagos bem diferenciados e ativamente fagocitando células
hematopoiéticas. Necrose focal também pode estar presente no
figado, baco e linfonodos'. Pesquisa para EBV, CMV, herpes
virus, adenovirus e varicela zoster sio importantes (prefere-se
PCR 4 sorologia). Em todos os pacientes um aspirado de medu-
la 4ssea deve ser analisado, entretanto este exame é muito pouco
sensivel. Na maioria dos casos, hemofagocitose nao ¢ observada
no aspirado inicial e somente o aumento de mondcitos e mono-
histiécitos podem estar presentes®.
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Tabela 3 — Sindrome hemofagocitica reativa: manifestagoes laboratoriais’

Manifestagoes Incidéncias (%)
Pancitopenia 63-90
Anemia 73-100
Leucopenia 73-90
Trombocitopenia 75-100
Neutropenia 43-65
Linfopenia 47-96
Coagulopatia 52-93
Fungio hepdtica anormal 87-100
Azotemia 33-48
Concentragoes anormais de IgG sérica 33-88
Anticorpos antinucleares 0-50
Coombs direto positivo 0-28

Os aspectos histopatoldgicos sio caracteristicos, geralmente pa-
tognomonicos — macréfagos bem diferenciados com atividade fa-
gocitica sobre os elementos hematopoiéticos’. Mielofibrose pode
estar presente. As caracteristicas da SHF sio mais proeminentes
no bago e pungio aspirativa do bago é recomendada nos casos em
que a citologia de MO ¢ inconclusiva. Pun¢ao lombar ¢ indicada,
e mais da metade dos pacientes terdo aumento da celularidade
(pleocitose), através de mondcitos e linfécitos e/ou proteina no
liquor, mesmo na auséncia de sintomas. Na suspeita de doen-
ca genética deve-se fazer uma citometria de fluxo para verificar
a expressio da perforina®. Marcadores da linhagem monécitos-
-macréfago CD163 e CD 25 também sio definidos”.

Quando um paciente se apresenta com pancitopenia, insuficién-
cia hepdtica e aumento de histidcitos hemofagociticos na medula
dssea é importante diferenciar um processo reacional de neopld-
sico. SHF algumas vezes pode parecer ser reativa, mas quimio-
terapia antineopldsica frequentemente se torna necessiria no
tratamento devido & rdpida progressio, curso fulminante e fatal,
sendo muitas vezes dificil distinguir a SHF reacional somente
pelo quadro clinico, laboratorial e morfologia dos histidcitos®.
Outras doengas associadas 3 SHF além de infeccoes sao lapus eri-
tematoso sistémico (LES), carcinomas disseminados e neoplasias
hemarolégicas, principalmente linfoma nao-Hodgkin. A associa-
¢io de linfoma T periférico de células NK e SHF ¢é bem estabe-
lecida. Linfoma difuso de células B também tem sido relatado,
especialmente na Asia e ocasionalmente nos paises ocidentais,
sendo a maioria deles negativos para EBV'. Existe somente um
relato de infeccio por EBV em células B neopldsicas associado
4 SHE Os sintomas B sio predominantes na clinica da doenga,
enquanto os linfonodos podem nao ser proeminentes na maioria
dos casos"”.

A SHF associada 2 malignidade ocorre principalmente com lin-
foma nio-Hodgkin, especialmente os de origem de células-T e
NK e sdo caracterizados por um péssimo progndstico. As mani-
festacoes da SHF podem ser mascaradas e/ou modificadas pelo
processo maligno ou pelas medidas terapéuticas, frequentemente
atrasando o diagndstico. Em alguns casos a SHF ¢ a primeira
apresentacio de um linfoma nao-Hodgkin'?.

Em estudo relatando 11 pacientes com SHF na biépsia inicial de
medula 6ssea, foram demonstrados alguns casos em que a SHF se
apresentou até aproximadamente 5 anos antes do diagndstico de
linfoma nao-Hodgkin. Destes, sete apresentaram linfoma difuso
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de células B, trés com linfoma de células T e um com leucemia de
células NK. SHF e linfoma podem estar associados na apresen-
tagdo inicial, mas a SHF pode preceder o linfoma ou ocorrer du-
rante a remisso, recidiva ou transformagao®. Reiner e Spivak®
relataram 23 casos de SHF reacional, com 18 casos associados a
infec¢do, sendo CMYV e principalmente EBV os mais observados.
Outras doengas associadas foram LES, outros linfomas malignos,
leucemia, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e
transplante renal. Em um dnico estudo foi relatado SHF associa-
da ao virus para influenza tipo I1I ou & maldria®.

A associagio de leucemia agressiva de células NK e SHF também
¢ descrita, e segue um curso altamente agressivo resultando em
morte precoce. A resposta & quimioterapia é pobre e o potencial
de cura com transplante de medula 6ssea é controverso?'.

O linfoma intravascular ¢ um subtipo extremamente raro e agres-
sivo de linfoma difuso de grandes células B, caracterizado pela
proliferagio extranodal de células linfoides malignas exclusiva-
mente no interior do limen de pequenas artérias, veias e capi-
lares. Ocorrem oclusées microvasculares multifocais e trombose
difusa de vdrios érgaos. Casos de linfoma intravascular associados
a SHF sdo raros, porém mais comumente relatados em paises
orientais, particularmente no Japao (variante asidtica do linfoma
intravascular associado & SHF). O prognéstico ¢ ruim devido 4
frequente disseminagao extravascular das células tumorais e a re-
sisténcia intrinseca aos fdrmacos citotdxicas convencionais, com
uma sobrevida média de 6-9 meses. Devido a dificuldade diag-
ndstica, este geralmente é confirmado na autépsia®.

O tratamento sempre deve ser individualizado e dirigido ao
processo da doenca subjacente. Depois que todos os exames
diagnésticos apropriados forem obtidos, incluindo culturas e
bidpsias, todos os pacientes devem iniciar terapia precoce com
antibidticos de amplo espectro, antiftingicos e antivirais. Se o
paciente piorar, e na auséncia de uma infec¢io subjacente iden-
tificdvel, uma experiéncia com poliquimioterapia empirica deve
ser considerada'.

Em estudo com 10 casos de pacientes com hemofagocitose, 3 dos
4 pacientes tratados responderam e alcangaram remissdo completa,
enquanto todos os outros pacientes nio tratados foram a ébito. Isso
reforca a ideia de que a institui¢io de quimioterapia precoce, mes-
mo em pacientes criticos, algumas vezes com dose inicial atenuada,
pode ser a tinica chance de sobrevivéncia do paciente.

Pontos criticos de um tratamento com sucesso sio: diagndstico
precoce, particularmente nos pacientes de alto risco para SHE
incluindo um screening apropriado, tratamento da causa subja-
cente, evitar/remover firmacos potencialmente desencadeantes
da SHF e medidas de suporte apropriadas®.

Os riscos relacionados 4 neutropenia, trombocitopenia e coagu-
lagio intravascular disseminada (CIVD) devem ser considerados.
Além disso, uma deplecao importante de fibrinogénio pode ocor-
rer mesmo na auséncia de CIVD. Devido ao risco de piora clini-
ca, a administracdo de G-CSF nao é recomendada como medida
de suporte®.

Os corticoides sio fundamentais no tratamento'. Sdo citotdxicos
para os linfécitos e inibem a expressao de citocinas. Dexametaso-
na (10 mg/m?* por 2 semanas, reduzindo & metade da dose a cada
2 semanas até a retirada em 8 semanas) ou metilprednisolona® sao
os mais usados porque atravessam a barreira hematoencefilica’.
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Embora alguns autores sugiram diminui¢io da imunossupressio
em SHF associada 2 infecgdo, justifica-se a realizacio de pelo me-
nos um curso de corticoterapia'.

Em razio dos mecanismos imunolégicos estarem intimamente
ligados com a patogenia da doencga, o uso de Imunoglobulina
¢ indicado pelo menos teoricamente em muitos casos de SHE
A administragio de Imunoglobulina isolada ou em combinagao
com outras modalidades de tratamento tem sido descrita em mais
de 100 relatos de casos e principalmente em alguns estudos. A
eficdcia ¢ varidvel, considerando-se a heterogeneidade da SHE as
diferentes formulacoes usadas, as variabilidades dos lotes, os di-
ferentes hordrios e o tempo de administra¢io. Entretanto, relatos
de efeitos negativos no curso da doenga sao raros. Emmenegger e
col. descreveram uma taxa de resposta global de 59% numa po-
pulagio mista com SHF associada 4 infecgao, malignidade e LES.
A dose administrada foi de 1,6 g/kg por 3 dias. Os pacientes com
SHF associada a infec¢io mostraram melhores resultados (taxa de
resposta de 78% wersus 39% do restante de pacientes). Entretan-
to, a Imunoglobulina parece ser extremamente inefetiva em SHF
associada a linfoma. O principal fator preditivo de resposta foi a
administragio precoce da Imunoglobulina (até 2 dias do pico de
ferritina sérica)'’.

Ciclosporina A (objetivando niveis séricos de 200 ug/L) afeta a
ativagio de linfécitos T, a fungio dos macréfagos e células dendri-
ticas*"’. Sendo assim, é uma étima escolha j& que na patogénese
da SHF estao implicadas vdrias alteracoes celulares, com subse-
quente hipercitocinemia. Quando administrada em associagio
com etoposide (150 mg/m?, 2 vezes por semana por 2 semanas e,
apds isso, 1 vez por semana até a 82 semana), a ciclosporina dimi-
nui o tempo de neutropenia’. Pacientes com doengas linfoproli-
ferativas ¢ SHF associada a linfoma nio-Hodgkin se beneficiam
do uso da Ciclosporina. Sua utilizagao tem se mostrado eficaz em
pacientes com SHF grave ou resistente a corticoterapia. Efeitos
colaterais em sistema nervoso central e figado podem mimetizar
as manifestacoes da SHF".

Outra estratégia de tratamento ¢ o inicio precoce de quimiote-
rapia incluindo etoposide. Imashuk e col.* demonstraram num
estudo de SHF associada & EBV que a administracdo precoce de
etoposide com imunoterapia resultou numa alta taxa de resposta
(atua bloqueando 0 DNA do EBV e a sintese de EBNA). O uso
de etoposide foi estabelecido como terapia de primeira linha no
contexto do protocolo HLH-94 (estudo internacional sobre o
tratamento da linfohistiocitose hemofagocitica) e SHF associada
a infecgao por EBV. Seu uso em adultos com SHF nao relaciona-
da ao EBV ¢ mais raro e também considerado terapia de segunda
linha para casos refratdrios'. A relutdncia em se usar etoposide re-
sulta do risco, embora pequeno, de malignidade secunddria. Seu
uso em baixas doses por periodos prolongados poderia ser uma
alternativa efetiva e segura'. Embora a globulina antitimécito
possa ser equivalente ao etoposide em situacoes de doenga refra-
tdria, o seu custo e potenciais efeitos colaterais (reagoes alérgicas,
imunossupressio severa) limitam o seu uso®.

Outra forma de terapia descrita sdo os anticorpos-monoclonais
(como o infliximabe, anti-TNF-a). Aeberli e col.?> descreve-
ram o beneficio da administracio de infliximabe/etanercept em
adultos com SHF associada & doenga de Still”. Acredita-se que
pode haver aumento da suscetibilidade a infec¢oes com o uso
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de anti-TNF-o. Tal terapia ainda necessita de maiores esclareci-
mentos. Atualmente sé pode ser indicada quando infecgoes sio
totalmente excluidas.

O transplante alogénico de medula 6ssea ¢ a tinica opgdo curativa
em formas hereditdrias de SHE Entretanto, é raramente indicado
em adultos, tendo a sua melhor resposta em SHF associada a neo-
plasia hematoldgica como causa subjacente. Além disso, a SHF
pode piorar se o transplante for realizado durante a fase ativa ou
refratdria da doenga®.

Se envolvimento do SNC recorrente, metotrexato por via suba-
racnoidea e corticéide sio beneficos®.

Esplenectomia terapéutica é raramente indicada, embora tenham
sido publicados relatos recentes com bons resultados, particular-
mente em casos associados ao HIV. Outro beneficio talvez seja
em pacientes com SHF associada a linfoma com massa esplénica,
onde a secrecio de citocinas inflamatérias por células malignas é
supostamente o principal mecanismo patogénico®.

SHF associada ao HIV tem mostrado bons resultados somente
com a introdugio do esquema HAART (highly active anti-retro-
viral therapy), porém uma abordagem mais agressiva é necessdria
na maioria dos casos".

Outra opg¢io de tratamento é o uso da fludarabina, que causa
imunossupressdo grave, com particular prejuizo das células T e
NK. Finalmente, uma terapia dirigida as células B com o anticor-
po anti-CD20 (rituximabe) pode ser uma medida promissora em
pacientes com SHF associada ao EBV".

A evolugao da SHF em geral é extremamente ruim. Em estudo
em que foram analisados 8 casos, 5 pacientes (62,5%) morreram
durante a fase aguda da doenga. Dos outros 3 pacientes, dois
alcancaram remissdo da doenca apds o tratamento instituido e
um paciente faleceu numa fase mais tardia da doenca, durante o
curso de quimioterapia. A curva de sobrevida de Kaplan-Meier
mostrou uma taxa de mortalidade precoce extremamente alta
com uma sobrevida média de 24 dias. Uma sobrevida mais longa
(acima de 28 meses) ocorreu em 37,5% dos pacientes. Estes re-
sultados sombrios sdo achados universais'”.

O prognéstico difere entre os relatos. Risdall e col.* observaram
recuperagio em 13 dos 19 casos estudados. Os 13 pacientes esta-
vam em uso de imunossupressor aps transplante renal, e a redugio
destes fdrmacos teve um papel fundamental no manuseio dos seus
casos. Por outro lado, houve muitos outros casos relatados onde
os pacientes nio eram imunocomprometidos e muitos deles evo-
luiram para ébito. Marcadores de pior progndstico incluem idade
maior que 30 anos, pancitopenia acentuada, auséncia de linfade-
nopatia, aumento da fosfatase alcalina, B-2 microglobulina e bi-
lirrubina total, presenca de CIVD e hiperferritinemia'?. Niveis
muito altos de ferritina sérica sdo particularmente caracteristicos e
Uteis para diagndstico, prognéstico e monitoramento da atividade
da doenga e efeito do tratamento’.

Na grande maioria dos casos, o tratamento necessita inicio pre-
coce e empirico, baseado em forte suspeita clinica e em achados
de medula dssea sugestivos de hemofagocitose, com infiltrado
anormal de células linfoides, mesmo estando sujeito a sobretratar
alguns pacientes em que a causa é apenas viral®. Uma tentativa
de evitar o tratamento desnecessdrio com quimioterdpicos é uma
ampla investigagdo de infecgoes virais em todos os casos suspeitos
e histologia para detectar a presenga de linfoma, tao logo quanto
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o estado clinico do paciente permita. A decisio de iniciar tra-
tamento quimioterdpico deve ser individualizada e depende do
julgamento global baseado na avaliagio clinica, laboratorial e pa-
toldgica, tdo bem quanto & urgéncia da situagao®.

CONCLUSAO

A sindrome hemofagocitica reacional ¢ uma condigao pouco co-
mum, associada a vdrias doengas. As principais associa¢des que
devem ser lembradas e pesquisadas sao os virus, sendo o Epstein-
-Barr o mais comum, e neoplasias hematol6gicas malignas, com
destaque para o linfoma nao-Hodgkin.

E mais encontrada em homens de meia-idade, a etiologia ¢ muito
pouco conhecida, porém o que estd bem estabelecido é que estd
relacionada com uma alteragio do sistema imunolégico, envol-
vendo uma ativagdo de linfécitos e macréfagos. Deve sempre ser
considerada em pacientes com febre de origem obscura, que apre-
sentem pancitopenia associado a deterioragio de outros érgaos. A
bidpsia de medula éssea, bem como a andlise da funcio hepdtica,
triglicerideos e ferritina devem fazer parte da avaliagdo inicial. A
presenca de niimeros aumentados de histidcitos e células fagoci-
ticas devem precipitar uma procura de infecgio ou malignidade
subjacente.

A evolugao da doenga em geral é extremamente ruim, com um
curso rdpido, agressivo e alta morbimortalidade. Sendo assim,
torna-se fundamental um diagnéstico rdpido para que se possa
realizar uma pronta institui¢io do tratamento, o qual deve ser ba-
seado na causa subjacente. Entretanto, em muitas situages esta
causa nao ¢ evidenciada, e entdo um tratamento empirico deve
ser iniciado precocemente, incluindo agentes citotéxicos, imu-
nossupressores, imunoterapia e quimioterapia, além de terapia
antiviral, antifingica e antibacteriana de amplo espectro.
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