IBAPORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Sindrome Hemofagocitica no Adulto

Guilherme Augusto Sereno Roxo Afonso

M

2020



Sindrome Hemofagocitica no Adulto

Dissertagdo de candidatura ao grau de Mestre em Medicina, submetida ao Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar — Universidade do Porto

Guilherme Augusto Sereno Roxo Afonso

Aluno do 62 ano profissionalizante de Mestrado Integrado em Medicina
Afiliagdo: Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar — Universidade do Porto
Endereco: Rua de Jorge Viterbo Ferreira n2228, 4050-313 Porto

Endereco eletrénico: guilhermeasrafonso@gmail.com

/w'lz‘-ﬁ- /{u)w‘o gw.\c E’lwe A\w\u

Orientador: Dr. Arlindo Paulo de Sa Guimas

Assistente hospitalar de Medicina Interna no Centro Hospitalar Universitario do Porto, Unidade de
Cuidados Intermédios Médico-Cirurgicos

Colaborador externo de Medicina Il do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar - Universidade do Porto

Endereco: Largo Prof. Abel Salazar, 4099-001 Porto

[ Guorr

Coorientador: Professor Doutor Alvaro José Barbosa Moreira da Silva

Assistente graduado sénior de Cuidados Intensivos no Centro Hospitalar Universitario do Porto,
Unidade de Cuidados Intensivos

Professor Catedratico Convidado do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar - Universidade do Porto

Endereco: Largo Prof. Abel Salazar, 4099-001 Porto

Porto, junho de 2020



Resumo

A sindrome hemofagocitica corresponde a um estado de resposta inflamatéria severa e
descontrolada, caracterizada por uma tempestade de citocinas. A sua forma primaria é causada por
mutacOes genéticas que comprometem a atividade citotdxica das células T CD8+ e células NK e
manifesta-se sobretudo em idades pediatricas. No adulto, a sindrome hemofagocitica é, na maioria
das vezes, espoletada secundariamente a um trigger infecioso, neopldsico ou autoimune, sendo
neste Ultimo caso, também denominada por sindrome de ativacdo macrofdgica. Apresenta-se por
um conjunto de sinais e sintomas inespecificos, sendo os mais frequentes a febre, as citopenias, a
hepatoesplenomegalia e a presenca de hemofagocitose na medula éssea, e pode evoluir
rapidamente para a faléncia multiorgéanica e morte. Trata-se de uma entidade associada a uma
elevada taxa de mortalidade, que requer um elevado grau de suspeita clinica, sendo que o seu
subdiagndstico constitui um dos maiores obstaculos a eficacia do tratamento.

O objetivo desta revisao bibliografica é melhorar a caracterizacdo e reconhecimento clinico
desta sindrome, sistematizando a evidéncia mais recente referente a epidemiologia, fisiopatologia,
diagndstico e tratamento, especificos para a populacdo adulta. Para isso, foi realizada a pesquisa
de artigos com as palavras chave ‘hemophagocytic syndrome’ e ‘macrophage activation syndrome’,
publicados na base de dados MEDLINE, que estudassem individuos adultos com esta patologia.

Nesta revisdo conclui-se que a sindrome hemofagocitica é mais prevalente do que o que se
estimava e que é essencial desenvolver novas ferramentas diagndsticas capazes de garantir o
reconhecimento e tratamento atempado. Também fica claro que existe uma tendéncia para a busca
de protocolos terapéuticos adaptados as varias etiologias possiveis e que novos farmacos tém vindo
a ser testados como alternativas mais eficazes e menos tdxicas ao tratamento cldssico. Apesar
destes esforgos, a sindrome hemofagocitica continua a ter uma elevada taxa de mortalidade e a ser

um enorme desafio clinico na medicina atual.



Abstract

Hemophagocytic syndrome corresponds to a state of severe and uncontrolled
inflammatory response, characterized by a fulminant cytokine storm. Its primary form is caused by
genetic mutations that compromise the cytotoxic activity of CD8+ T cells and NK cells and it
manifests itself mainly in paediatric ages. In adults, hemophagocytic syndrome is, in most cases,
triggered secondarily to an infectious, neoplastic or autoimmune trigger and in the latter case it is
also known as macrophage activation syndrome. It presents with a set of nonspecific signs and
symptoms, the most frequent of which are fever, cytopenias, hepatosplenomegaly and the
presence of hemophagocytosis in the bone marrow and can quickly evolve to multiorgan failure
and death. It is an entity associated with a high mortality rate, which requires a high degree of
clinical suspicion, while its underdiagnosis remains one of the biggest obstacles to the effectiveness
of treatment.

The aim of this literature review is to improve the characterization and clinical recognition
of this syndrome, systematizing the most recent evidence regarding epidemiology,
pathophysiology, diagnosis and treatment, specific to the adult population. For that, a search of
articles with the keywords ‘hemophagocytic syndrome’ and ‘macrophage activation syndrome’,
published in the MEDLINE database, was carried out, focusing on those which studied adult
individuals with this pathology.

In this review, we concluded that the hemophagocytic syndrome is more prevalent than
what was estimated and that it is essential to develop new diagnostic tools capable of guaranteeing
its recognition and timely treatment. It is also clear that there is a trend towards the search for
therapeutic protocols adapted to the various possible etiologies and that new drugs are being
tested as more effective and less toxic alternatives to classic treatment. Despite these efforts,
hemophagocytic syndrome continues to have a high mortality rate and remains an enormous

clinical challenge in current medicine.



Lista de abreviaturas

CD - Cluster of differentiation

EBV — Virus Epstein-Barr

FDA — Food and Drug Administration
HLH — Hemophagocytic lymphohistiocytosis
HO-1 — Heme-oxigenase-1

IFN-y — Interferdao-y

IL - Interleucina

IVIG — Imunoglobulinas intravenosas
JAK — Janus associated kinases

LDH - Lactato desidrogenase

NK — Natural killer

PRF1 - Perforina-1

MRI — Ressonancia magnética

sIL-2R — Recetor da interleucina-2 soluvel

STAT - Signal transducers and activators of transcriptions

TC — Tomografia computadorizada
Th1l-T helper 1

TNF-o — Fator de necrose tumoral a
UNC13D - Proteina UNC-13 homélogo D

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana
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Introdugdo e perspetiva histérica

A sindrome hemofagocitica corresponde a um quadro raro e frequentemente fatal de
ativacao imune excessiva. Pode ter diversas causas hereditdrias ou adquiridas, mas todos os
subtipos de sindrome hemofagocitica se relacionam com uma desregulagdo imune que leva a um
excesso de citocinas e consequente estado hiperinflamatdrio e disfun¢do orgénica.l A apresentacio
clinica é varidavel, mas os sinais mais frequentes sdo febre prolongada, citopenias,
hepatoesplenomegalia e identificacdo de hemofagocitose na medula dssea, baco ou nddulos
linfaticos.?

Os primeiros casos clinicos descritos remontam a 1952, relatando dois irmdos de 9 semanas
de idade que desenvolveram febre e hepatoesplenomegalia, enquadradas numa sindrome de
citopenia idiopatica com infiltrados linfociticos e histiocitose benigna.? Desde ai, o interesse nesta
entidade cresceu, observando-se tanto casos associados a clusters familiares como casos
esporadicos em contexto de infecdo severa, de doencgas reumatoldgicas e de malignidade. Em 1994,
a Sociedade Histiocitica (Histiocyte Society) desenvolveu o primeiro consenso de critérios de
diagndstico e tratamento da sindrome hemofagocitica, o HLH-94.* Em 2004, este consenso foi
atualizado no HLH-2004.! O HLH-2004 permanece o principal conjunto de critérios de definicdo e
diagnéstico da sindrome hemofagocitica, no entanto, estes consensos basearam-se em estudos
pediatricos, desconhecendo-se com exatiddo a sua sensibilidade e especificidade para a populagdo

adulta.



Objetivos

A sindrome hemofagocitica é uma entidade rara e, até recentemente, poucos estudos
tinham sido feitos especificamente para a populacdo adulta. Tanto os critérios de diagndstico como
o tratamento desta patologia eram baseados no conhecimento adquirido na area pediatrica. No
entanto, nos ultimos anos, tem havido um aumento significativo do interesse da comunidade
cientifica na sindrome hemofagocitica nos adultos e varios avancos relevantes foram feitos.

O obijetivo desta revisao bibliografica é melhorar a caracterizagdo desta sindrome de forma
a aumentar o seu reconhecimento na pratica clinica, reconhecimento este que é essencial para a
eficacia do tratamento e o prognédstico dos doentes. Por outro lado, procura sistematizar a
evidéncia mais recente referente a epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento,

especificos para a populacdo adulta.

Métodos

A metodologia empregue foi a pesquisa de artigos cientificos com as palavras chave
‘hemophagocytic syndrome’ e ‘macrophage activation syndrome’ na base de dados MEDLINE, com
recurso ao motor de busca PubMed. Foram considerados os artigos publicados entre dezembro de
1952 e maio de 2020, nos idiomas portugués e inglés, e a sua sele¢do foi feita com base no conteudo
do titulo e resumo. Foram incluidos artigos originais referentes a estudos feitos em populacées
adultas com diagndstico de sindrome hemofagocitica e artigos de revisdo de referéncia para a
comunidade médica. Foram excluidos os artigos pediatricos, excetuando aqueles que
apresentassem manifesta relevancia para o estudo da populac¢do adulta, devido a sua utilizacdo na

pratica clinica atual ou abrangéncia das suas conclusées.



Etiologia primaria e secundaria

A sindrome hemofagocitica divide-se nas suas formas primaria e secunddria. A sindrome
hemofagocitica primdria é causada por defeitos imunes com heranga mendeliana conhecida ou
aparente, e esta associada a mutagdes em genes envolvidos na atividade citotéxica dos linfécitos e
células NK.> Estdo descritas mutacdes no gene PRF1, que codifica a perforina, bem como noutros
genes envolvidos no transporte e exocitose dos granulos citotdxicos que contém perforina.®
Manifesta-se nos primeiros anos de vida, contudo, existem alguns casos descritos em adultos.’

A sindrome hemofagocitica secundaria pode ocorrer em qualquer idade, sendo a idade
média de diagndstico os 50 anos, e habitualmente estd associada a um episddio infecioso, a uma
doenca reumatoldgica, a malignidade ou a uso de determinados farmacos.>®'° No entanto, esta

classificacdo bindria podera ndo ser a mais adequada devido a possibilidade de parte destas formas

adquiridas estar também associada a defeitos genéticos ainda desconhecidos.®

Sindrome hemofagocitica secundaria a infeg6es agudas e crénicas

As infecGes sdo a causa mais comum da sindrome hemofagocitica secundaria, sendo
responsaveis por 45-60% dos casos.>!® Podem motivar a doenca tanto por infe¢do primaria num
individuo previamente saudavel ou atuando como trigger em doentes com patologia autoimune ou
neopldsica prévia.®® A frequéncia de cada microrganismo responsdvel varia conforme a localiza¢3o
geografica do doente e do seu historial de viagens recentes para zonas endémicas.

Dentro das causas infeciosas, as infe¢des virais sdo as mais prevalentes. Os agentes
principais sdo da familia dos herpes-virus, sendo o virus Epstein-Barr (EBV) e o citomegalovirus
responsaveis por 43% e 9% das infecdes virais, respetivamente.® Outros agentes descritos na
literatura incluem a hepatite A aguda, o parvovirus B19 e o virus influenza HIN1.113

A sindrome hemofagocitica também pode estar associada a infe¢es crdnicas, como o VIH.
Antes da terapia antirretroviral altamente ativa, a maioria dos casos ocorria na fase terminal da
doenca, despoletados por infe¢des oportunistas.* Atualmente, o trigger mais comum s3o as
neoplasias, mas pode também surgir com o inicio da terapéutica antirretroviral, associado a
sindrome inflamatéria de reconstitui¢do imune.®®

Os agentes bacterianos sao reportados em menos de 10% dos casos em que se identifica
uma causa infeciosa.®® S3o a etiologia infeciosa que apresenta maior taxa de mortalidade,
juntamente com infe¢des por multiplos agentes.’® A tuberculose é uma causa rara, ocorrendo
sobretudo em individuos imunodeprimidos e, em 80% destes doentes, apresenta-se na sua forma

disseminada.®



Parasitas e fungos sdo triggers menos frequentes e estdo normalmente associados a
histéria de viagens recentes a zonas endémicas, em individuos imunocompetentes, ou infecdes

oportunistas, em individuos imunodeprimidos.?

Sindrome hemofagocitica secundaria a neoplasias

A sindrome hemofagocitica associada a malignidade pode surgir como primeira
manifestacdo de doenga oculta, antes e durante o tratamento de uma neoplasia conhecida ou
como sinal de recaida ou transformacdo para uma forma mais agressiva da doenca.?’

Entre 32% e 48% dos doentes com sindrome hemofagocitica apresenta uma doenca
neopldsica, mas esta percentagem aumenta naqueles com mais de 60 anos.®1%'® Afeta 1% dos
adultos com neoplasia hematoldgica, e desenvolve-se mais frequentemente em doentes com
linfomas de células T, sobretudo no linfoma extranodal de células NK/T tipo nasal.’”' No entanto,
pode ocorrer também em linfomas de células B, neoplasias mieloides, linfomas de Hodgkin e
mieloma mdltiplo. *° Devido a baixa prevaléncia de linfomas de células T fora do continente asiético,
é observdvel um aumento relativo das outras etiologias na Europa.’

E o subtipo da sindrome hemofagocitica que apresenta maior taxa de mortalidade. 172°

Sindrome hemofagocitica secundaria a doengas autoimunes

No contexto de doengas reumatoldgicas, a sindrome hemofagocitica é também
denominada por sindrome de ativacdo macrofagica.?! Entre 9% e 12% da sindrome hemofagocitica
apresenta-se na presenca de uma doenca autoimune.#®*® Nos adultos, a sindrome de ativa¢do
macrofagica é mais prevalente na doenga de Still do adulto, afetando entre 8% e 12% destes
doentes.?>?* A prevaléncia no lUpus eritematoso sistémico estima-se ser inferior a 5% e em 46%
dos casos é a primeira manifestacdo grave da doenca.??®> Menos frequentemente, foi descrita
noutras patologias autoimunes como a artrite reumatoide, vasculites sistémicas e doenca
inflamatdria intestinal.® Habitualmente neste conjunto de doentes é possivel identificar, para além
da patologia autoimune subjacente, a presenca de outros triggers, nomeadamente infecdo,

neoplasia, parto ou durante a fase de inducdo do tratamento imunossupressor.?*2*

Causas menos frequentes de sindrome hemofagocitica secundaria

Outras condicBes clinicas que alteram o estado imune do doente associadas a sindrome
hemofagocitica sdo os transplantes sélidos e hematoldgicos. Estima-se que a incidéncia da
sindrome hemofagocitica apds transplante renal seja entre 0.4% e 2%, estando normalmente

associada a infecdes oportunistas graves. #2>2 No que refere a transplantes hematolégicos, é mais



frequente no transplante de sangue do corddo umbilical do que no transplante autdlogo e
alogénico.?

As mulheres gravidas constituem uma populagdo Unica do ponto de vista imunolégico, e
estdo descritos casos de sindrome hemofagocitica durante a gravidez e no periodo pds-parto.
Durante a gravidez ocorre supressao fisiolégica da atividade citotdxica das células NK, que se
mantém no periodo pds-parto, podendo este ser um mecanismo possivel para despoletar a
sindrome.?’

Recentemente, a FDA clarificou que a sindrome hemofagocitica é um efeito adverso
possivel nos doentes medicados com lamotrigina para convulsdes e perturbac¢3o bipolar. 2

Em aproximadamente 10% dos doentes com sindrome hemofagocitica ndo é encontrada

nenhuma causa especifica ou doenca subjacente.®?



Fisiopatologia

Num individuo imunocompetente, as células apresentadoras de antigénio nao
profissionais, como por exemplo, as células infetadas por virus ou as células cancerigenas, que sao
alvo do sistema imune adaptativo para destruicao, sdo identificadas pelas células T citotdxicas, que
se vao ligar ao complexo principal de histocompatibilidade classe | expresso na superficie celular.
Ocorre depois desgranulagdo das células T citotdxicas, que segregam perforinas e granzimas
através da membrana de fusdo. A perforina vai levar a formacdo de poros que permitem a entrada
das granzimas em endossomas das células alvo e, de seguida, no citosol. Posteriormente, a
granzima B conduz a ativa¢do da cascata de caspases, que através da clivagem de varios substratos,
leva a morte celular. Durante este processo, € libertado interferdo-y (IFN-y) e outras citocinas de
resposta Thl, que recrutam mais macrofagos e linfécitos para o local. Ha também libertacdo de
interleucina-10 que regula e previne a ativacdo de células T, ajudando as células T reguladoras nesta
funcdo. Estes mecanismos produzem um ataque especifico e localizado, que evita a tempestade de
citocinas presente na sindrome hemofagocitica.?® As células NK atuam de forma semelhante,

fazendo parte do sistema imune inato.

Fisiopatologia na sindrome hemofagocitica primaria

Na sindrome hemofagocitica primaria, em que o evento desencadeante normalmente é
uma infe¢do, hd uma eliminagdo deficiente de células infetadas devido a faléncia da fungdo citolitica
normal das células NK e células T citotdxicas e diminuicio numérica de células NK.3° Assim, estas
células apresentadoras de antigénio permanecem vivas e ocorre uma exposigdo excessiva e
prolongada das mesmas as células T citotdxicas.! Nas criancas, estes defeitos estdo associados a
mutacgdes bialélicas do gene PRF1, codificador da perforina, ou de genes que codificam proteinas
envolvidas nos varios passos de transmissao de granulos citoliticos na sinapse imunoldgica, entre
células citotdxicas e células alvo.3? Nos adultos, identificam-se mutacdes em 7-16% dos doentes
com sindrome hemofagocitica, sendo estas normalmente monoalélicas e mais prevalentes nos
genes PRF1 e UNC13D, este ultimo relacionado com a exocitose dos granulos citoliticos.333* A
suspeita da sindrome hemofagocitica primaria no adulto deve ser levantada sobretudo caso haja
histéria de consanguinidade, albinismo, doenca do sistema nervoso central isolada e em pacientes

novos com infe¢3o por EBV.®

Fisiopatologia na sindrome hemofagocitica secundaria
Na sindrome hemofagocitica secundaria, o trigger inicial é varidvel, mas também resulta

em hiperestimulacdo das células T citotdxicas contra antigénios virais, tumorais ou self, causando



ativac3o excessiva e proliferacio das mesmas.?'*® Desta forma, as células T citotdxicas irdo produzir
IFN-y descontroladamente, sendo este estimulo fundamental da doenca.?” Por si sé, a producio
excessiva de IFN-y atua diretamente nos macréfagos, levando a hemofagocitose através de
processos de macropinocitose e, consequentemente, a citopenias.®® O IFN-y também medeia
fendmenos de diseritropoiese que pode ser o mecanismo principal que leva a anemia.*® No
entanto, esta ativacdo também leva a produgdo de outras citocinas pré-inflamatdrias como fator
de necrose tumoral a (TNF-a), IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18, promovendo a tempestade de
citocinas responsavel pelas restantes manifestacdes da doenca.’®*! H& também aumento da
producdo de IL-10, indicando que hda manutencdo de mecanismos de supressdo de atividade
inflamatdria, ainda que insuficientes.*! Assim, verifica-se que o perfil de citocinas associado a
sindrome hemofagocitica é predominantemente Thl e é responsavel pela ativacdo dos macrdfagos
caracteristica da sindrome.

As citocinas, como o IFN-y, IL-2 e IL-6, ligam-se a recetores que permitem a fosforilacdo das
janus associated kinases (JAK), que por sua vez, vao levar a ativacdo das proteinas STAT (signal
transducers and activators of transcriptions) que controlam a transcricdo de determinados genes
gue regulam processos de proliferacdo, diferenciacao e apoptose, preponderantes na inflamacado e
imunidade.*? A ativacdo excessiva da via de sinalizacdo JAK/STAT é assim um mecanismo terminal
comum essencial na patogénese da sindrome hemofagocitica.*®

A producdo excessiva e continua de IL-6 também esta associada a inflamacdo crénica e
autoimunidade.** Para além disso, a IL-6 contribui para a diminui¢3o da atividade das células NK e
diminuicdo dos niveis de granzimas e perforinas, podendo este ser um mecanismo que contribui
especificamente para a sindrome de ativa¢do macrofagica.*

A ativacdo excessiva de linfdcitos T parece ser fundamental na patogénese de todas as
formas da sindrome hemofagocitica, mas é mais proeminente nas formas primarias e secunddria
associada a infe¢do. Por outro lado, em analise por citometria de fluxo, verifica-se ativagdo de
células T CD4+ citotoxicas de forma muito mais pronunciada nas formas primdrias do que
secundarias.*® As células T CD4+ citotdxicas reconhecem péptidos antigénicos, apresentados pelo
complexo principal de histocompatibilidade classe Il, que sdo fagocitados e processados nos
endossomas das células apresentadoras de antigénio, tendo um papel importante na homeostase
da atividade dos linfécitos T.* Estas discordancias apontam para diferentes mecanismos
patogénicos nas diferentes formas da sindrome hemofagocitica e podem ter implicagdes no
diagndstico diferencial destas entidades.*®

A sindrome hemofagocitica também esta associada a um aumento da heme-oxigenase-1
(HO-1), enzima que catalisa a degradacdo do grumo heme, numa reacdo que produz ido ferroso,

biliverdina e mondxido de carbono, sendo que estes produtos medeiam fun¢Ges antioxidantes,

7



anti-inflamatérias e anti-apoptéticas.*®*° O aumento do ido ferroso estimula a producéo de ferritina
e 0 aumento da biliverdina pode ser um fator importante para o aumento da bilirrubina total destes
doentes. O estimulo principal para o aumento da HO-1 expressa nos macréfagos pode estar
relacionado com a hemofagocitose e o consequente acumular de grupo heme fagocitado, que
potencialmente pode ativar o fator de transcrigdo Nrf2, que esta envolvido tanto na sintese de HO-
1 como de ferritina.*>*°

A sindrome hemofagocitica associada ao tratamento com quimioterapia relaciona-se com
a lise tumoral e necrose, que provocam a libertagcdo de IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-a e IL-1B. Por
outro lado, apds a quimioterapia, os linfdcitos infiltrantes de tumor alteram para um perfil de

resposta Thl, que leva ao aumento de IL-1, TNF-a e IFN-y. Estes dois fatores por si podem

despoletar a SHF num individuo suscetivel.?°



Apresentacao clinica

A sindrome hemofagocitica tem habitualmente uma apresentacdo aguda ou subaguda,
com duracao média de sintomas entre 1 e 4 semanas, sendo a sintomatologia inicial varidvel e
inespecifica. #1° No que refere a doentes com patologia subjacente conhecida, é fundamental
diferenciar os novos achados relativamente aqueles que o doente ji apresentava antes. E
igualmente relevante a consideracao deste diagndstico em doentes com faléncia multiorganica
inexplicavel e atipica.”®

A febre prolongada é um sinal quase universal na SHF, estando presente em 93-98% dos
doentes n3o tratados.>!° Outros sintomas constitucionais incluem a perda de peso e a astenia. No
exame objetivo, em consequéncia da proliferacdao de macréfagos e linfocitos T e producdo excessiva
do IFN-y, a esplenomegalia e hepatomegalia sdo também sinais muito comuns, apresentando-se
em 63-86% e 50-67% dos casos, respetivamente, ao contrdrio das linfadenopatias periféricas que
s6 estdo presentes em cerca de um terco dos pacientes.?10:20.52

A presencga de citopenias de pelo menos duas linhagens celulares afeta a maioria dos
doentes, mas é ainda mais frequente na sindrome hemofagocitica secunddria a malignidade, pela
supressdo medular, défices nutricionais e efeitos citotoxicos da quimioterapia.®*® Em geral, verifica-
se que a prevaléncia de trombocitopenia e de anemia é superior a de leucopenia, que normalmente
s6 surge em fases mais avancados da doenca.>° As citopenias sdo consequéncia do excesso de IFN-
y e do processo de hemofagocitose, que resulta no consumo de eritrécitos, plaguetas e leucécitos,
e podem causar uma sintomatologia diversa.?>3

No que respeita a outras alteracbes laboratoriais, habitualmente ha um aumento
importante da ferritina que é expectavel por se tratar de uma proteina de fase aguda e marcador
inespecifico de inflamacdo, bem como por ser um marcador de ativacdo dos macréfagos.>* A
hipofibrinogenemia é igualmente comum e, embora o mecanismo ndo seja totalmente
compreendido, coloca-se a hipétese de que esteja relacionado com a libertagdao do ativador de
plasminogénio tecidual por macréfagos ativados, aumentado a concentracdo de plasmina
responsavel pela fibrindlise e também com a disfuncdo hepdtica associada a sindrome
hemofagocitica.>® Associado a disfun¢do hepatica, também podem estar elevados os niveis da
lactato desidrogenase (LDH), alanina transaminase, aspartato transaminase, tempo de protrombina
e bilirrubina total, que se pode manifestar com ictericia, devido a inflamacao do figado provocada
sobretudo pela IL-1B libertada pelos macréfagos ativados.>®>” A hipertrigliceridemia também estd
presente e estd relacionada com a inibicdo da lipoproteina lipase pelo TNF-a.>? A elevacdo da
proteina C reativa ndo é muito significativa habitualmente, exceto na sindrome de ativagdo
macrofagica devido a patologia autoimune de base, sendo os valores médios 32-74 mg/d|.5%> A

hiponatremia também é frequente.’® H4 elevacdo do CD25 soldvel ou recetor da interleucina-2
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soltvel (sIL-2R) devido a ativacdo das células T.°° A funcdo e numero das células NK também se
encontra reduzida ou ausente.’

O envolvimento do sistema nervoso central é uma complicacdo severa da sindrome
hemofagocitica no adulto e afeta entre 20% e 31% dos doentes.*%! Surge principalmente associada
a infecdo por EBV e as manifestacdes mais frequentes sdo alteracdo do estado de consciéncia,
paralisia dos nervos cranianos, cefaleias, convulsdes e distlrbios psiquiatricos.t>® Nestes doentes,
cerca de 50% apresenta alteragdes imagioldgicas em TC ou MRI cerebral, sobretudo com lesGes
bilaterais com envolvimento da substancia branca.®! Menos frequentemente é possivel observar
outras alteragcbes como hemorragia, intensificacdo do contraste das leptomeninges e lesGes nos
ganglios da base e cerebelo.5?

Cerca de um quarto dos doentes apresentam manifestacdes mucocutaneas, sendo a mais
comum o exantema morbiliforme generalizado, que pode ou ndo estar relacionado com reacdes
adversas a farmacos, seguida pelas infecdes disseminadas com envolvimento da pele, pioderma
gangrenoso, paniculite e purpura.'®® Deve se ter especial atencdo a nddulos subcutaneos tipo
paniculite devido & associacdo a linfomas T.% Por norma, a progress3o destas lesdes relaciona-se
com a evolucdo negativa da sindrome hemofagocitica.®®

Disturbios da coagulagdo sdao também comuns, podendo estar presentes em 85% dos
casos.”® A coagulacdo intravascular disseminada ocorre em 50% dos doentes com sindrome
hemofagocitica em cuidados intensivos e destes 20% tem hemorragia severa.®*

Ha afetacdo renal em metade dos individuos com SHF, sendo a manifestacdo mais
frequente a lesdo renal aguda, causada por necrose tubular aguda, sindrome de lise tumoral ou
glomerulopatias associadas a sindrome hemofagocitica.>'%%> Destes, cerca de um terco pode vir a
desenvolver doenca renal crénica.®®

Até metade dos doentes com sindrome hemofagocitica pode apresentar envolvimento
pulmonar, sendo a sintomatologia mais comum tosse e dispneia. Na radiografia de térax evidencia-
se a presenca frequente de derrame pleural, infiltrados intersticiais, consolida¢des mal definidas e
opacidade em vidro fosco. As causas podem estar relacionadas com infe¢do, edema pulmonar ou
malignidade.®®

Podem também ocorrer altera¢Ges gastrointestinais inespecificas em até metade dos casos
de sindrome hemofagocitica como altera¢des do transito intestinal, dor abdominal e hemorragia

digestiva.1%%’
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Diagnéstico

Nao existem achados patognomdnicos ou testes que confirmem a SHF. A hemofagocitose
pode ser observada em vdrias condi¢cdes com inflamacao severa como a sépsis bacteriana, infecao
por influenza, malaria, leishmaniose e doencas reumatoldgicas ativas ou apds transfusdes
sanguineas, n3o sendo especifica da sindrome hemofagocitica.3® Por outro lado, sé se observa
hemofagocitose na medula dssea, baco ou nddulos linfaticos em 63-93% dos casos de sindrome
hemofagocitica.>!° Ainda assim, o aspirado de medula dssea é sempre necessario, ndo sé para
determinar a presenca de hemofagocitose mas também para exclusdo de possivel neoplasia

hematoldgica.

Critérios HLH-2004

Segundo a HLH-2004 (Tabela 1), o diagndstico é estabelecido se houver um diagndstico
molecular consistente com sindrome hemofagocitica ou se se cumprirem 5 de 8 dos seguintes
critérios diagndsticos: (1) febre; (2) esplenomegalia; (3) citopenias de pelo menos 2 linhagens
celulares no sangue periférico; (4) hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia; (5)
hemofagocitose na medula dssea, bago ou nédulos linfaticos; (6) atividade das células NK baixa ou
ausente; (7) hiperferritinemia; (8) aumento do sIL-2R.! Apesar da sua utilidade na pratica clinica,
estes critérios foram baseados em estudos pediatricos e a sua sensibilidade e especificidade em
adultos ndo esta totalmente esclarecida.

O aumento do slL-2R parece ser um teste diagndstico sensivel em adultos e, embora nao
seja tdo especifico como em idades pediatricas, o limite de 2400 U/mL utilizado na HLH-2004 tem
um razodvel valor preditivo negativo de sindrome hemofagocitica em adultos.%®

O valor corte da ferritina utilizado na HLH-2004 de 500 pg/L é demasiado baixo para ter
relevancia clinica, podendo estar associada a outras condigdes muito mais frequentes como sépsis,
neoplasia hematoldgica, faléncia renal e les3o hepética.®® Tém sido propostos valores diagndsticos
mais elevados de forma a aumentar a sensibilidade e especificidade deste marcador nos adultos,
na ordem dos 6000-16000 ug/L.>*7%" Por outro lado, o valor de ferritina pds-tratamento pode ter
algum valor progndstico da sobrevivéncia destes doentes.”?

Outros parametros tém sido estudados como marcadores da sindrome hemofagocitica no
adulto, como a diminui¢cdo da percentagem de ferritina glicosada.” Ja o racio sIL-2R/ferritina
parece estar mais aumentado quando a sindrome hemofagocitica é de causa maligna em

comparag¢do com outras causas.>®
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Hscore

Em 2014, baseando-se no método de Delphi, especialistas na sindrome hemofagocitica
estabeleceram um consenso que definiu uma lista de critérios para diagndstico da SHF secunddria
no adulto.” Definiram como critérios essenciais citopenias, hemofagocitose, febre, ferritina
elevada, doenca predisponente, LDH elevada e organomegalia. Consideram também como critérios
de beneficio incerto hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia, aumento das transaminases
hepaticas e diminuicdo da percentagem de ferritina glicosada. Tendo parte destes critérios em
conta, foi desenvolvido o Hscore (Tabela IlI), com o objetivo de estimar o risco de um doente ter
sindrome hemofagocitica.”” Foram utilizadas 3 varidveis clinicas (imunossupressdo conhecida, febre
e organomegalia), 5 varidveis bioldgicas (triglicerideos, ferritina, aspartato aminotransferase,
fibrinogénio e citopenia) e 1 variavel citoldgica (presenca de hemofagocitose no aspirado da medula
dssea). O score varia entre 0 e 337, sendo que o cutoff de 169 classifica corretamente 90% dos

doentes.
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Tratamento

Sem tratamento, estima-se que a taxa de sobrevivéncia da sindrome hemofagocitica seja
inferior a 10%.7® Até recentemente, n3o existiam recomendacdes de tratamento especificas para o
adulto e eram adotadas as guidelines propostas na HLH-2004 que apenas tém eficdcia comprovada
na idade pediatrica. Este plano terapéutico inclui o etoposido, a dexametasona, a ciclosporina e
metotrexato intratectal no caso de envolvimento do sistema nervoso central progressivo.l
Contudo, este protocolo tem uma baixa taxa de resposta em adultos comparativamente a criancas,
para além da necessidade de ajuste de doses e dos muitos efeitos adversos, nomeadamente a
mielossupressdo prolongada associada ao etoposido e a neuro e nefrotoxicidade da ciclosporina.”’

Por este motivo, os esquemas atuais no adulto sdo baseados na HLH-94, em que a ciclosporina ndo

faz parte do esquema da fase de indug3o.%®

Principios do Tratamento

O objetivo do tratamento da sindrome hemofagocitica é a supressdo da ativacdo excessiva
do sistema imune e a prevencdo de lesdo de drgdo alvo. Atualmente, apesar de ainda nao existir
um consenso alargado e transversal, por norma estad recomendado como tratamento imediato de
12 linha corticosteroides como a metilprednisolona ou a dexametasona em alta dose durante 3-5
dias, e imunoglobulinas intravenosas (IVIG) 1 g/kg durante 2 dias, sendo que estas apresentam
atividade anti-inflamatéria por inibicdo do complemento e neutraliza¢do de citocinas.?*

Para além do tratamento da sindrome hemofagocitica, também o tratamento de suporte é
essencial nestes doentes. Frequentemente é necessaria transfusao de eritrdcitos e plaquetas para
compensar as citopenias graves que podem surgir. Devido ao risco hemorragico associado a
trombocitopenia, defeitos da fungao plaquetar, inflamagao, coagulagdo vascular disseminada e
faléncia hepatica, pode ser também necessario transfusdo de plasma e fator VIl ativado no caso de
hemorragia ativa.® Parece existir maior necessidade transfusional na sindrome hemofagocitica

associada a infecdo por EBV, ndo estando, no entanto, relacionada com o aumento de

mortalidade.>?

Tratamento especifico da sindrome de ativagao macrofagica

Caso haja deterioragao clinica com diagndstico estabelecido de sindrome de ativagao
macrofagica, deve ser iniciado o tratamento com anaquinra 1-2 mg/Kg até um maximo de 8
mg/Kg/dia.?! O anaquinra é um inibidor do recetor da interleucina-1 que tem demonstrado eficacia
no tratamento de doengas autoimunes, como a doenca de Still do adulto, e no tratamento de casos

de sindrome de ativacdo macrofagica.”®’® Num estudo randomizado multicéntrico sobre a eficicia
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do anaquinra na sépsis, apesar de ndo terem sido demonstrados efeitos benéficos na totalidade da
populacdo estudada, houve um subgrupo de doentes com sépsis e sinais de sindrome
hemofagocitica, nomeadamente disfuncdao hepatobiliar e coagulacdo intravascular disseminada,
em que a mortalidade baixou.® Este subgrupo representava 5.6% da populacdo estudada, o que
pode indicar o subdiagnéstico da sindrome hemofagocitica no adulto em contexto de cuidados
intensivos.2%8 Para além disso, estes dados demonstram o perfil de seguranca do ponto de vista
infecioso do farmaco, o que o pode tornar uma opgao viavel também na sindrome hemofagocitica
secundaria a infec30.2! Se a resposta ao anaquinra na sindrome de ativacdo macrofagica for
insuficiente ou se houver envolvimento do sistema nervoso central, deve ser considerado o uso de
etoposido 150 mg/m? 2 vezes por semana durante 2 semanas e depois 1 vez por semana durante

6 semanas.?>%®

Tratamento especifico da sindrome hemofagocitica secundaria a infe¢ao

Se a causa da sindrome hemofagocitica for infeciosa, deve ser também considerado o
tratamento especifico do agente, devendo incluir antibioterapia empirica, antifungico, antivirico ou
antiparasitario conforme o agente suspeito. O rituximab, quando combinado com o restante
regime terapéutico da sindrome hemofagocitica, diminui os sintomas, reduz a carga viral e diminui
a inflamac&o dos doentes com sindrome secundaria a infe¢do por EBV.82 Em doentes com infec3o
cronica por VIH, devem ser procurados linfomas e infe¢des oportunistas, sendo que o uso de

corticosteroides estd reservado a situacdes de inflamacdo muito severa.®

Tratamento especifico da sindrome hemofagocitica secundaria a neoplasia

Relativamente as etiologias neopldsicas, ainda é debatido se o foco inicial do tratamento
deve ser na neoplasia ou na hiperinflamagdo da sindrome hemofagocitica. Idealmente, estas
entidades deveriam ser tratadas em simultdneo, no entanto, devido a citopenia, as faléncias
organicas ou a encefalopatia, causadas pela sindrome hemofagocitica, estes doentes podem ter
contraindicacdo para quimioterapia.®® Nestes casos, é preferivel iniciar o tratamento especifico da
sindrome hemofagocitica, com corticosteroides, IVIG e etoposido e, s6 quando a fungao organica
for restabelecida, comecar o tratamento especifico da neoplasia.?>83

O transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico pode curar definitivamente a
sindrome hemofagocitica primaria, mas também pode ser feito em doentes com neoplasia

hematolédgica de alto risco como tratamento de consolidagdo ou nos casos recidivantes da

sindrome hemofagocitica.*®
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Tratamento de casos refratdrios

A auséncia de resposta ao tratamento durante 2 a 3 semanas é um indicador de sindrome
hemofagocitica refrataria.

O regime de tratamento DEP consiste na associa¢cdo da doxorrubicina lipossomal com
etoposido e metilprednisolona em alta dose e, num estudo multicéntrico de 2015, demonstrou ser
uma opg¢ao no tratamento de ultima linha na sindrome hemofagocitica refratdria, apresentado uma

taxa de resposta global de 76%.%

Tratamentos recentes

O desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da sindrome hemofagocitica é
essencial e vdrios avangos tém sido feitos nesse sentido.

O emapalumab é um anticorpo monoclonal IgG1 que inibe ndo competitivamente o IFN-y
e que recentemente recebeu aprovacdo da FDA em 2018 para o tratamento da sindrome
hemofagocitica primdria refrataria, recorrente ou progressiva ou em doentes intolerantes a terapia
convencional, em criancas e adultos. No entanto, apesar da aprovacdo no adulto, ndo foram
realizados ensaios clinicos nesta populac3o.®* Decorre neste momento um ensaio clinico que
procura avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética em adultos com sindrome hemofagocitica
secundaria (NCT03985423).

O ruxolitinib, um inibidor oral da JAK1 e JAK2, apresenta eficacia no bloqueio da inflamacao
associada a sindrome hemofagocitica priméria e secundaria em modelos murinos.®® Resultados
preliminares de um ensaio clinico de fase Il demonstram a atividade e seguranga deste farmaco em
doentes adultos refratdrios a outros tratamentos ou com doenca recidivante, tendo um total de 6
doentes recuperado parcial ou totalmente da sindrome hemofagocitica, contudo deve-se ter em
conta o reduzido nimero de participantes nesta andlise.*

O alemtuzumab, um anticorpo anti-CD52, também demonstrou eficdcia como terapéutica
de ultima linha em idades pediatricas, estando neste momento a decorrer um ensaio de fase Il em

doentes adultos com leucemia e sindrome hemofagocitica (NCT02385110).8¢
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Prognostico

Apesar da evolugdo do reconhecimento e tratamento da sindrome hemofagocitica, a
mortalidade no adulto é bastante elevada e esta reportada entre os 42% e 75%.%7:88

Os fatores de pior progndstico comportam a idade avangada, o sexo masculino, a presenca
de neoplasia, esplenomegalia, trombocitopenia, creatinina elevada, tempo de protrombina
elevado, hiperferritinemia e hipofibrinogenemia, coagulacado vascular disseminada, adenopatias,
leucopenia e hiponatremia severa.}%8% Dentro das causas infeciosas, as infe¢des bacterianas ou
por varios microrganismos apresentam pior progndstico.’ Por outro lado, o reconhecimento e

tratamento precoce contribui positivamente para a sobrevivéncia destes doentes.*

Consideragoes finais

A sindrome hemofagocitica no adulto é uma entidade mais prevalente do que o que se
estimava, podendo haver uma percentagem importante de doentes em cuidados intensivos com
disfuncdo organica causada por mecanismo proé-inflamatérios, que beneficiem de tratamento
imunossupressor. Também fica evidente a necessidade de adaptar e melhorar as ferramentas e
critérios de diagndstico, de forma a aumentar a sua sensibilidade e especificidade e garantir o
tratamento atempado.

A determinagcdo da causa especifica da sindrome hemofagocitica em cada doente é
essencial e, cada vez mais, ha uma tendéncia maior para a existéncia de protocolos terapéuticos
gue tenham em consideragdo a maior variabilidade etioldgica que esta sindrome tem nos adultos.
Fica também claro que ha uma série de farmacos inovadores que tém potencial para ser uma
alternativa mais eficaz e menos tdxica aos esquemas classicos de tratamento. Contudo, mantém-
se a necessidade de estudos randomizados em larga escala. Apesar destes esforcos, a sindrome
hemofagocitica continua a ter uma elevada taxa de mortalidade e a ser um enorme desafio clinico

no mundo da medicina atual.
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Apéndice

Tabela |

Diagnéstico de sindrome hemofagocitica se critério 1 ou critério 2

1. Diagndstico molecular consistente com sindrome hemofagocitica

2. Critérios diagndsticos de sindrome hemofagocitica (pelo menos 5 de 8 critérios

cumpridos)

Febre

Esplenomegalia

Citopenias (com afetacdo de pelo menos 2 linhagens do sangue periférico)

Hemoglobina <90 g/L

Plaquetas <100x10°%/L

Neutréfilos <1x10°/L

Hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia

Triglicerideos em jejum >265 mg/dL

Fibrinogénio <1.5 g/L

Hemofagocitose na medula dssea, bago ou nédulos linfaticos

Atividade das células NK baixa ou ausente

Ferritina >500 pg/L

sIL-2R 22400 U/mL

Tabela | - Critérios de diagnéstico HLH-2004
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Tabela ll

Parametro

Numero de pontos

Imunossupressao conhecida

0 (ndo) ou 18 (sim)

Temperatura (2C)

0 (<38.4), 33 (38.4-39.4) ou 49 (>39.4)

Organomegalia

0 (ndo), 23 (hepatomegalia ou esplenomegalia)

ou 38 (hepatomegalia e esplenomegalia)

Numero de citopenias

0 (1 linhagem), 24 (2 linhagens) ou 34 (3

linhagens)

Ferritina (ug/L)

0 (<2000), 35 (2000-6000) ou 50 (>6000)

Triglicerideos (mmol/L)

0 (<1.5), 44 (1.5-4) ou 64 (>4)

Fibrinogénio (g/L)

0 (>2.5) ou 30 (<£2.5)

Aspartato aminotransferase (U/L)

0 (<30) ou 19 (=30)

Hemofagocitose no aspirado medular

0 (ndo) ou 35 (sim)

Tabela Il - Parametros e pontos do Hscore
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