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Resumo

A sindrome hemofagocitica caracteriza-se pela ocorréncia de inflamagdo generalizada associada a hiperativagdao de macrofa-
gos e linfocitos T e hipersecrecdo de citocinas. Pode ser primaria, quando causada por defeitos genéticos na citotoxicidade,
ou secundaria a infegdes, neoplasias ou doengas reumatoldgicas. O quadro clinico tipico inclui febre, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, citopenias, disfungdo do sistema nervoso central e faléncia multiorganica. O diagndstico precoce é dificil, mas
crucial para o inicio rapido do tratamento e melhoria do progndstico. Novos critérios clinicos foram desenvolvidos recente-
mente para o diagnostico de sindrome hemofagocitica em diferentes contextos. Dados da ciéncia basica, sobretudo relativos a
modelos animais, tém contribuido para um melhor entendimento dos mecanismos de doenga e tém permitido fundamentar o
uso de farmacos bioldgicos nas formas secunddrias. Neste artigo serdao explorados os avangos recentes ao nivel do diagnostico
e tratamento da sindrome hemofagocitica e sera feita uma revisao dos varios modelos da sua patogénese.
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Abstract

Haemophagocytic syndromes are characterized by
overwhelming inflammation related to uncontrolled acti-
vation of macrophages and T-lymphocytes and hyperse-
cretion of cytokines. These syndromes can be primary,
when caused by genetic defects in cytotoxicity, or secon-
dary to rheumatic diseases, infection, or malignancy.
Usually patients are acutely ill with fever, splenomegaly,
lymphoadenopathies, cytopaenia, central nervous system
dysfunction and progressive multiorgan failure. Diagnosis
is challenging, but essential to provide prompt treatment
and increase survival. Recently new criteria have been
developed to diagnose haemophagocytic syndromes in
different settings. Data from mouse models have helped
to better understand the pathogenesis of these conditions
and established strong foundations for the use of biolo-
gical therapies in secondary forms of haemophagocytic
syndromes. In this review we highlight recent advances in
the diagnosis and treatment of haemophagocytic syndro-
mes and focus on current models of the pathogenesis of
these conditions.
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Introducao

A sindrome hemofagocitica caracteriza-se por inflama-
cdo generalizada, associada a secrecdo exagerada de
citocinas pré-inflamatdrias e ativacdo descontrolada de
macrdéfagos e linfocitos T.'2 A presenga na medula éssea
de hemofagdcitos, macrofagos ativados que fagocitam
outras células hematopoiéticas, dd o nome a sindrome.
A sindrome hemofagocitica pode ser primaria, também
conhecida como linfohistiocitose hemafogocitica fami-
liar, um grupo de doencgas genéticas raras causadas por
alteragdes da citotoxicidade; ou secundaria a infegdes,
neoplasias ou doengas reumatoldgicas. O termo “sin-
drome de ativagdao macrofagica” é muitas vezes utilizado
para nomear o Ultimo grupo.

O diagnéstico é dificil, particularmente em contexto
de cuidados intensivos, assemelhando-se a sindrome
de resposta inflamatdria ou a faléncia multiorganica.*
A sua identificagdo é crucial, uma vez que a estratégia
terapéutica passa frequentemente pelo recurso a imu-
nossupressores, abordagem diferente da utilizada na
maioria das situacOes de faléncia multiorganica. O inicio
precoce da terapéutica é determinante no progndstico.’
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Manifestacoes clinicas

As criangas com sindrome hemofagocitica encontram-se, na
maioria dos casos, gravemente doentes. E frequente o inicio
subito de febre alta, citopenias, disfuncdo hepatica, sintomas
neuroldgicos e faléncia multiorganica.>”

Em doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJS), a
febre alta intermitente, tipica de doenga ativa, altera-se para
um padrdo continuo de febre com o inicio da sindrome de
ativagdo macrofagica.’

As manifestagdes mucocutaneas podem ser variadas, incluindo
exantema, eritrodermia, edema, petéquias, purpura, equimo-
ses e hemorragia das mucosas.>”®

O atingimento do sistema nervoso central ocorre frequente-
mente, podendo manifestar-se por cefaleia, letargia, irritabi-
lidade, desorientagdo, ataxia, neuropatia periférica sensitiva
e motora, convulsdes e coma.>’ Por vezes, estas alteragdes
dominam o quadro clinico e sdo anteriores ao aparecimento
de outros sintomas.'%*?

Mais recentemente, foi descrito envolvimento pulmonar nas
formas secundarias, representando um fator de mau prog-
néstico.’* Outras manifestacdes possiveis incluem serosite,
miocardite, cardiomegalia, arritmias e faléncia cardiaca.>”*

O envolvimento renal também pode ocorrer, com progressao
para insuficiéncia renal e faléncia multiorgéanica.>” Nestes
casos, a mortalidade é elevada.®

No exame objetivo, os sinais mais frequentes sdao hepatoesple-
nomegalia e linfadenopatias generalizadas.>”%%”

Alteracoes laboratoriais

As alteragGes laboratoriais mais frequentemente observadas
nestes doentes incluem pancitopenia e ferritina elevada.>®%*
Numa grande coorte de doentes com sindrome hemofagoci-
tica niveis de ferritina superiores a 500, 5 000 e 10 000 ng/mL
foram observados em 93%, 42% e 25% dos doentes, respeti-
vamente.*® Um outro estudo mostrou que um nivel de ferritina
superior a 10 000 ng/mL tem uma sensibilidade de 90% e uma
especificidade de 96% para o diagnostico de sindrome hemo-
fagocitica, permitindo fazer o diagndstico diferencial com
sépsis e insuficiéncia hepdtica.’® A ferritinemia é importante
ndo s6 para o diagndstico, mas também como marcador da
atividade da doencga, resposta a terapéutica e prognostico.®®
E também frequente detetar-se aumento das enzimas hepa-
ticas,?>?! da bilirrubina e gamaglutamil transferase,®*'*?? da
lactato desidrogenase?! e dos triglicéridos.?

Estes doentes apresentam habitualmente um perfil de coagu-
lagdo alterado, com tempo de protrombina e tromboplastina
parcial ativada prolongados, hipofibrinogenemia e presenga
de produtos de degradagdo de fibrina.®7%

Hiponatremia e hipoalbuminemia também sdo alteragGes
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frequentes.®*

Uma diminui¢do da velocidade de sedimentagdo eritrocitdria
é comum e deve levantar a suspeita de sindrome hemofago-
citica, sobretudo em doentes com AlJS, que usualmente apre-
sentam uma velocidade de sedimenta¢do aumentada.®®*> O
quociente ferritina/velocidade de sedimentagdo superior a 80
tem uma alta sensibilidade e especificidade na diferenciagdo
entre AlJS e sindrome de ativagdo macrofagica.?

Novos marcadores para sindrome hemofagocitica tém sido
recentemente descritos. O receptor sollvel alfa da interleu-
cina (IL)-2 (sIL2Ra/sCD25) estd muito aumentado na fase
aguda da sindrome de ativa¢do macrofagica quando compa-
rado com AlJS de inicio recente? O CD163, recetor da hap-
toglobina e marcador especifico de macréfagos, encontra-se
igualmente muito aumentado no soro, medula déssea e bago
de doentes com sindrome hemofagocitica.??® O CD163 e o
CD25 soluvel (sCD25) correlacionam-se com a atividade da
doenga, refletindo o grau de ativacdo dos macrdfagos e dos
linfécitos T respetivamente.?

Exame anatomopatolégico

A presenga de hemofagocitose no aspirado ou bidpsia de
medula éssea pode ser Util, mas ndo é suficiente ou necessaria
para o diagnéstico de sindrome hemofagocitica. Destaca-se
que a hemofagocitose nem sempre é demonstravel na fase
inicial da doenga e doentes com AlJS podem ter hemofagoci-
tose sem evidéncia clinica de sindrome de ativagdo macrofa-
gica.’>?"?2 0 exame anatomopatoldgico pode ser, assim, consi-
derado quando o diagndstico é duvidoso, mas ndo é essencial.
O diagndstico e tratamento nunca devem ser adiados pela
auséncia de hemofagocitose na medula éssea

Diagnoéstico diferencial

A sindrome hemofagocitica pode ser desencadeada por mul-
tiplos estimulos, incluindo infegdo, neoplasia ou doenga reu-
matolégica. Pode ocorrer também no contexto de defeitos
genéticos na citotoxicidade. Neste caso, os sintomas surgem
geralmente nos primeiros anos de vida, com uma sobrevivén-
cia mediana inferior a dois meses na auséncia de tratamento.?
No contexto de doengas reumatoldgicas, a sindrome de ati-
vagdo macrofagica é particularmente comum em doentes
com AlJS, ocorrendo em pelo menos 7-13% dos doentes” >’
e podendo ser subclinica ou assumir uma forma mais ligeira
em outros 30-40%.*% Também pode ocorrer em doentes
com ldpus eritematoso sistémico,* doenca de Sjogren,!
dermatomiosite, 3 esclerose sistémica, poliarterite nodosa,
doenga de Kawasaki, artrite reumatoide,® artrite relacionada
com entesite,'’?! sarcoidose! e em casos de sindromes de
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febre periddica.’’?** Pode surgir espontaneamente ou ser
desencadeada por uma infecdo ou pelo efeito téxico de um
farmaco.>’

As neoplasias, sobretudo leucemias e linfomas, também se
associam a sindrome hemofagocitica, existindo, frequente-
mente uma infe¢do concomitante.?*3# A sindrome hemofago-
citica pode preceder, ocorrer simultaneamente a identificagdo
da neoplasia®*® ou ser desencadeada pela imunossupressdo
induzida pela quimioterapia.*® A probabilidade de uma doencga
maligna subjacente aumenta com a idade.3®

InfecBes virais, particularmente pelo virus Epstein-Barr,
podem desencadear formas primarias bem como secunda-
rias de sindrome hemofagocitica.”?***! Qutros estimulos
infeciosos conhecidos incluem citomegalovirus,* parvovirus
B19,”3342 virus herpes simplex,**4* varicella-zoster,” virus her-
pes humano-8*4 coxsackie,” influenza,**® parainfluenza,*
parechovirus® e virus de imunodeficiéncia humana (VIH).>!
Apesar de menos comum, as sindromes hemofagociticas
podem ocorrer igualmente no contexto de infecGes bacteria-
nas por Staphylococcus aureus,** Escherichia coli,** Salmonella
enteritidis,” Mycoplasma pneumoniae,®* Ehrlichia chaffeen-
sis, Brucella mellitensis** e Mycobacterium tuberculosis*;
parasitas, incluindo Leshmania spp41 e Plasmodium falcipa-
rum>* e Plasmodium vivax>>; e fungos,*®* como Histoplasma
capsulatum*®-*¢ e Coccidiodes.”’

A sindrome hemofagocitica também pode ocorrer no curso
de histiocitose de células de Langerhans,® sindrome de
Chédiak-Higashi,’® sindrome de Griscelli tipo 2°° e sindrome
de Hermanski-Pudlak tipo 2.%° Imunodeficiéncias adquiridas,
incluindo VIH, transplante de células hematopoiéticas® e
transplante de figado/rim®*® também se associam a maior
risco para sindrome hemofagocitica.

Doentes com intolerdncia a proteina lisintdrica,®® imunodefi-
ciéncia combinada grave,®® sindrome de DiGeorge,®® sindrome
de Omenn’s®®®” e doenca granulomatosa cronica,®® podem
apresentar-se de uma forma semelhante a doentes com sin-
drome hemofagocitica primaria. Nestes casos, as infe¢des sdo
o estimulo mais frequente.®®

Existem varias doencas que se podem assemelhar a sindrome
hemofagocitica, entre as quais a sindrome linfoproliferativa
autoimune, a purpura trombdtica trombocitopénica, a sin-
drome hemolitica urémica, a microangiopatia trombdtica,
doengas hepaticas primarias e a rea¢do a drogas com eosino-
filia e sintomas sistémicos.

Critérios de diagnéstico

O diagndstico de sindrome hemofagocitica primaria é feito
de acordo com os critérios propostos pela Histiocyte Society
em 2004,% que incluem febre, esplenomegalia, bicitopenia,
hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia, hiperferritine-

mia, sIL2Ra/sCD25 elevado, atividade de células NK diminuida
ou ausente e evidéncia de hemofagocitose na medula dssea,
bago ou ganglios linfaticos. Do total de oito critérios, um
minimo de cinco devem ser preenchidos, a menos que a histo-
ria familiar ou molecular seja consistente com linfohistiocitose
hemofagocitica familiar.%® Estes critérios ndo estdo validados,
no entanto, para o diagndstico de sindrome hemofagocitica
secundaria.
Em 2009, a Pediatric Rheumatology European Society prop0s
0s seguintes critérios para sindrome de ativagdo macrofagica
em doentes com lUpus eritematoso sistémico®:
- Critérios clinicos
- Febre (> 3829C)
- Hepatomegalia (> 3 cm abaixo do rebordo costal)
- Esplenomegalia (> 3 cm abaixo do rebordo costal)
- ManifestacGes hemorragicas (purpura, equimoses
faceis ou hemorragia das mucosas)
- Disfungdo do sistema nervoso central
(irritabilidade, desorientagdo, letargia, cefaleia, con-
vulsdo ou coma)
- Critérios laboratoriais
- Citopenia afetando duas ou mais linhagens (hemo-
globina £ 9,0 g/dL; leucdcitos < 4,0 x 10°/L ou pla-
quetas < 150 x 10°/L)
- Aspartato aminotransferase (AST) > 40 U/L
- Desidrogenase lactica (LDH) > 567 U/L
- Fibrinogénio < 1,5 g/L
- Triglicéridos > 178 mg/dL
- Ferritina > 500 pg/L
- Critérios histopatoldgicos
- Evidéncia de hemofagocitose no aspirado de
medula dssea

O diagndstico de sindrome de ativagdao macrofagica requer a
presenga simultanea de pelo menos um critério clinico e dois
critérios laboratoriais.®® O aspirado de medula dssea deve ser
considerado apenas se o diagndstico for duvidoso.®

E particularmente dificil distinguir entre sindrome de ativa-
¢do macrofagica e agudizacdo de AlJS, dado que tém uma
apresentacdo clinica semelhante. Os critérios da International
League of Associations for Rheumatology para o diagndstico
de AlIS incluem febre, hepatoesplenomegalia e linfadenopa-
tia, achados partilhados pela sindrome de ativagdo macrofa-
gica.”’ Doentes com esta patologia também apresentam niveis
elevados de ferritina,”* D-dimeros’? e tempo de protrombina”
e até 53% podem apresentar hemofagocitose no aspirado da
medula dssea.”® Pensa-se que a AlJS e a sindrome de ativacdo
macrofagica sejam uma entidade Unica, em que a sindrome de
ativacdo macrofagica é a forma mais grave do espetro.*®
Recentemente, novos critérios clinicos e laboratoriais foram
estabelecidos para o diagndstico de sindrome de ativagdo
macrofagica em doentes com AlJS que se encontrem febris’*:
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- Ferritina > 684 ng/mL
- E pelo menos dois dos seguintes:
- Plaquetas < 181 x 10°/L
- AST > 48 U/L
- Triglicéridos > 156 mg/dL
- Fibrinogénio < 360 mg/dL

Curiosamente, os critérios ndo incluem manifestagdes clinicas,
com excec¢do da febre, o que reflete a nogao de que os sinto-
mas sao frequentemente tardios e semelhantes aos de outras
doencas. AlteragOes laboratoriais mesmo que subtis e ainda
dentro da normalidade devem, por isso, levantar a suspeita de
sindrome de ativagdo macrofagica.”

Abordagem clinica

A anamnese deve incluir questdes sobre infe¢des recentes,
neoplasias, imunodeficiéncias, doengas reumatoldgicas, far-
macos e histdria familiar de sintomas semelhantes. No exame
objectivo deve ser pesquisada a existéncia de hepatoespleno-
megalia, linfoadenopatias, exantema, hemorragias cutaneo-
-mucosas e alteragdes neuroldgicas.

Da avaliacdo laboratorial e imagioldgica, deve fazer parte
ecografia abdominal,”” hemograma, estudo da coagulagdo,
fibrinogénio, AST, alanina aminotransferase (ALT), albumina,
perfil lipidico e ferritina.”

Se nenhum estimulo for identificado, devem ser procuradas
doencas infecciosas, com radiografia de térax, hemo e urocul-
tura, esfregaco sanguineo, serologias para virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, herpes simplex, varicella-zoster, parvovirus,
influenza, adenovirus, hepatite B, hepatite C e VIH.”” Na
suspeita de neoplasia, citometria de fluxo periférica, estudos
de imagem e bidpsia da medula éssea sdo exames apropria-
dos.”” Recomenda-se o rastreio da deficiéncia de perforina
por citometria de fluxo.”® Quando alterado, devem ser estu-
dadas mutagdes nos genes PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2 e
RAB27A.7

Tratamento

Em doentes clinicamente estdveis e com um estimulo iden-
tificado, é recomendado o inicio do tratamento dirigido a
condi¢do desencadeante. Em caso de infegdo deve ser, assim,
iniciada imediatamente terapéutica dirigida ao microrganismo
suspeito. Em casos de infegdo a virus Epstein-Barr estd reco-
mendado rituximabe, um anticorpo monoclonal anti CD20,
375 mg/m? semanalmente, durante uma a quatro semanas.

Relativamente a linfohistiocitose hemofagocitica familiar o
tratamento mais utilizado é o recomendado pela Histiocyte
Society (Protocolo HLH-94). Inclui uma fase de indugdo de oito
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semanas com dexametasona e etoposido,*! e, na presenca de
sintomas neuroldgicos, metotrexato intratecal. Esta estratégia
terapéutica revelou-se eficaz no aumento da sobrevida,”” mas
apenas o transplante de células hematopoiéticas pode garantir
acura.”®’”?Em 2004, o protocolo foi sujeito a uma revisdo (HLH-
2004), tendo sido incluida a ciclosporina A na fase de indugdo.
No entanto, a indugdo com terapéutica tripla associa-se a neu-
rotoxicidade, pelo que as recomendagdes atuais favorecem
uma fase de indugdo com etoposido e dexametasona, seguida
de manutenc¢do com ciclosporina A.%°

Em 2015, foi realizado o primeiro estudo prospetivo em adul-
tos com sindrome hemofagocitica, desencadeada maioritaria-
mente por neoplasia ou infe¢do. O etoposido e dexametasona
foram usados na fase de indugdo e, nos casos de auséncia de
remissao parcial em duas semanas, foi implementado trata-
mento com doxurrubicina, etoposido e metilprednisolona.
Os resultados foram bastante promissores, ocorrendo uma
resposta ao tratamento em 76% dos doentes.®!

Relativamente a doentes com sindrome de ativagdo macro-
fagica, recomenda-se que o tratamento inicial seja efetuado
com corticosteroides isoladamente, sem recurso a etoposido.
A monoterapia com corticoide leva a remissdao em 71% dos
doentes.”®> Quando a resposta ndo é favoravel, outros agentes
imunossupressores devem ser utilizados, em vez dos protoco-
los HLH-94 ou HLH-2004.7

A ciclosporina A bloqueia a ativagdo de linfocitos T, reduz a
producdo de citocinas inflamatdrias e inibe a expressdo de
moléculas coestimuladoras na superficie de células dendriti-
cas.8%% E eficaz no tratamento da sindrome hemofagocitica
primaria e em casos de sindrome de ativagdo macrofagica gra-
ves ou cortico-resistentes.>”*”#88 Em alguns doentes ocorre
apirexia e melhoria dos valores laboratoriais nas primeiras 12
a 24 horas apods o inicio da terapéutica com ciclosporina A.%
Estes dados levaram alguns autores a propér a utilizagdo de
ciclosporina A, 2-5 mg/kg/dia, como tratamento de primeira
linha na sindrome de ativagdo macrofagica.®*°

Os primeiros farmacos bioldgicos usados para tratar a sin-
drome de ativagdo macrofagica foram os inibidores do fator
de necrose tumoral a.”*** Atualmente deixaram de estar reco-
mendados, uma vez que foram identificados varios doentes
em que a sindrome de ativagdo macrofagica podera ter sido
desencadeada pelo uso destes farmacos.®>%

O bloqueio da interleucina (IL)-1 e da IL-6 parecem ser mais
promissores. Anakinra, um antagonista do receptor da IL-1,
é altamente eficaz no tratamento da AlJS.” Existem também
multiplas descrigdes de doentes com AlIS e sindrome de
ativagdo macrofagica que melhoraram quando foi iniciada a
terapéutica com anakinra.’?®% Em contraste, existem também
alguns casos de doentes com AlJS em que o desencadear da
sindrome de ativagdo macrofagica se associou ao tratamento
com anakinra (1-2 mg/kg/dia).*>'% Neste grupo de doentes a
causa exata foi dificil de estabelecer e a suspensdo do trata-
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mento ndo foi necessaria, tendo-se verificado inclusivamente
melhoria do quadro quando utilizadas doses superiores.
Anakinra continua, assim, a ser uma terapéutica recomendada
para a sindrome de ativagdo macrofagica refratéria.?

O canakinumab, um anticorpo monoclonal que bloqueia a
IL-1B, é também eficaz no tratamento da AlIS (4 mg/kg)'®e,
em doses mais elevadas, no tratamento da sindrome de ativa-
¢do macrofagica (7,5-12,5 mg/kg).2”

O tocilizimab, um anticorpo monoclonal anti-IL-6, é usado
com bons resultados em doentes com AlJS.1%%1° O seu papel
no controlo da sindrome de ativagdo macrofagica ainda ndo
estd bem definido, sobretudo porque existem varios casos
descritos de doentes com AlS cuja sindrome de ativagao
macrofagica foi diretamente relacionada com a utilizagdo de
tocilizumab.10112

Recentemente, foram descritos 30 doentes que desenvol-
veram sindrome hemofagocitica apds receberem terapias
bioldgicas, tendo-se concluido que as infe¢des induzidas pelos
agentes bioldgicos eram os estimulos mais provaveis para a
sindrome hemofagocitica e ndo o farmaco em si.**

Em conclusdo, corticosteroides e ciclosporina A sdo os agen-
tes mais frequentemente utilizados para o tratamento da
sindrome de ativagdo macrofagica. Recomendam-se pulsos
de metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg em trés dias
consecutivos, seguidos de 2-3 mg/kg/dia em duas a quatro
tomas diarias. Se a resposta aos corticoides ndo for imediata,
a administragdo parentérica de ciclosporina A (2-5 mg/kg/dia)
deve ser iniciada.'*®* Em doentes refratarios a este tratamento,
existe uma evidéncia crescente que terapias bioldgicas, parti-
cularmente inibidores de IL-1, podem ser Uteis.?

O etoposido é reservado para casos de linfohistiocitose hemo-
fagocitica familiar, sindromes hemofagociticas secundarias a
neoplasias ou infecGes, ou em doentes gravemente doentes
refratarios as restantes terapéuticas.®®1%

Em doentes com linfohistiocitose hemofagocitica familiar, neo-
plasias hematoldgicas, sintomas recorrentes e/ou atingimento
do sistema nervoso central estd recomendado o transplante
de células hematopoiéticas. O progndstico é melhor se o
doente estiver em remissdo no momento do transplante.s*
Terapéutica pré-transplante com alemtuzumab (anticorpo
monoclonal anti CD52), fludarabina e melfalano esta asso-
ciada a menor risco de toxicidade e maior probabilidade de
sobrevivéncia.'*>11¢

Novas modalidades terapéuticas estdo atualmente a ser
desenvolvidas, incluindo terapia génica para a corre¢do de
defeitos da perforina e a utilizagdo de um anticorpo monoclo-
nal humano anti-interferdo y para o tratamento das formas
primarias.'*’*'® Em dois modelos animais diferentes de formas
primdrias e secundarias de sindrome hemofagocitica, o trata-
mento com ruxolitinib, um inibidor das Janus kinases (JAK) 1
e 2, levou a uma melhoria franca do quadro clinico, pelo que
estes farmacos séo considerados muito promissores.*

Prognéstico

Doentes com linfohistiocitose hemofagocitica familiar tém
um tempo médio de sobrevivéncia de aproximadamente
dois meses apds o diagnodstico, se ndo tratados.?*’” No caso
dos doentes submetidos ao protocolo HLH-94 a taxa de
sobrevivéncia é de 54% aos 6,2 anos,'®*'** sendo inferior nas
criangas diagnosticadas antes dos 6 meses e nos doentes
com atingimento neuroldgico.’®'** De 124 doentes subme-
tidos a transplante de células estaminais hematopoiéticas
alogénico, a sobrevivéncia aos cinco anos foi de 66%, sendo
melhor no subgrupo de doentes em remissdo na altura do
transplante.t®14

As taxas de sobrevivéncia sdo maiores na sindrome de ati-
vacdo macrofagica. Um estudo recente indica uma taxa de
mortalidade de 8% em doentes com AlIS que desenvolveram
esta complicagdo.®

Valores muito elevados de ferritina e auséncia de diminuigdo
significativa destes niveis com o tratamento sdo factores de
mau prognostico em todos os tipos de sindrome hemofago-
citica.'?®

Podem verificar-se recorréncias da sindrome, sendo mais
provavel no primeiro ano apds a doencga aguda inicial. O risco
de recorréncia pode ser minimizado reduzindo a exposi¢dao
a fatores desencadeantes. Dado que recorréncias apds vaci-
nac¢do tém sido relatadas, é recomendado evitar vacinas nos
primeiros seis meses e devem ser administradas uma de cada

vez. 12!

Novos dados sobre a patogénese da
sindrome hemofagocitica

Em 1998, descobriu-se que doentes com linfohistiocitose
hemofagocitica familiar apresentavam defeitos ao nivel da
funcdo das células NK.'?? No ano seguinte foi descrita, pela
primeira vez, a associagdo a mutagGes do gene que codifica
a proteina perforina.’?® A perforina localiza-se nos granulos
citotdxicos de células NK e linfécitos T e é secretada mediante
conjugagdo com as células alvo. Na presenca de calcio, insere-
-se na membrana das células alvo, polimerizando para formar
um poro. A granzima B, uma protease também encontrada nas
células citotoxicas, entra nas células alvo pelos poros produzi-
dos pela perforina, induzindo apoptose. Dados provenientes
de modelos animais indicam que a perforina é importante na
defesa contra cancro e agentes infeciosos intracelulares.?**1%
Tem sido igualmente sugerido que a perforina controla a
proliferagdo linfocitaria.!® A deficiéncia de perforina pode
contribuir deste modo para a ativagdo linfocitaria persistente
e, consequentemente, para a produgdo de citocinas pro-
-inflamatdrias, incluindo o interferdo Y que ativa os macréfa-
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gos. Estima-se que 15-40% dos doentes com linfohistiocitose
hemofagocitica familiar tenham mutagdes no gene que codi-
fica a perforina.?

Mutagdes no gene UNCI3D, o qual codifica a proteina
MUNC13-4, tém sido implicadas em 10-30% dos doentes
com linfohistiocitose hemofagocitica familiar.?® Esta proteina
participa na ancoragem e fusdo de granulos citotdxicos com a
membrana citoplasmatica.

Mutagbes nos genes STX11 (Syntaxin 11) e STXBP2 (Syntaxin
Binding Protein 2) codificadores de proteinas igualmente
importantes no trafego de granulos citotdxicos, também tém
sido associadas ao desenvolvimento de formas primdrias de
sindrome hemofagocitica.'?1?°

Em conclusdo, desde a descri¢dao do papel da perforina, diver-
sas proteinas relacionadas com a produgdo, exocitose e fungao
de granulos citotoxicos de linfécitos T CD8+ e células NK tém
sido encontradas alteradas em doentes com linfohistiocitose
hemofagocitica familiar.’*®® Esta lista vai certamente aumentar
nos préximos anos com novos dados a surgirem de estudos de
sequenciagdo gendmica/exémica.

Curiosamente, nos ultimos anos a distingdo entre sindromes
hemofagociticas primarias e secunddrias estd a tornar-se mais
dificil a medida que novas causas genéticas sdo identificadas.
Num estudo de 2014, em 281 doentes italianos com sindrome
hemofagocitica classificados como formas ndo familiares, 43
(15%) tinham mutag¢des monoalélicas em um dos genes asso-
ciados a linfohistiocitose hemofagocitica familiar.3* Doentes
com formas secundarias podem apresentar, assim, mutagdes
monoalélicas nos mesmos genes que produzem linfohistioci-
tose hemofagocitica familiar quando ambos estdo mutados.!
Conceptualmente, estes dados sdo consistentes com um
modelo multi-hit: individuos geneticamente suscetiveis
quando expostos a determinados estimulos desenvolvem
hiper-inflamagdo.? Todos estes dados permitem concluir que
a fungdo citotdxica ndo é apenas importante como fungdo
efetora imune, mas também para resolugdo da inflamagdo.?®
Modelos animais permitiram compreender com mais exatiddao
a patogénese da sindrome hemofagocitica. Ratinhos com
deficiéncia de perforina (Prf-/-) infetados com virus linfocitico
de coriomeningite exibem caracteristicas clinicas semelhantes
as de doentes com linfohistiocitose hemofagocitica fami-
liar.*? Este modelo permitiu compreender a importancia do
interferdao y na patogénese das formas primdrias de doenca.
Destaca-se que ratinhos Prf-/- que também apresentam defi-
ciéncia de interferdo y encontram-se protegidos da ocorréncia
de anemia’® e a inje¢do de interferdo y em ratinhos sem defi-
ciéncia da perforina é suficiente para causar hemofagocitose
e anemia, de forma dose-dependente.’®? Ratinhos transgéni-
cos que seletivamente exprimem um recetor do interferao y
mutado dominante-negativo nas células da linhagem macro-
fagica ndo desenvolvem hemofagocitose e estdo protegidos
de anemia quando injetados com interferdo y.'*? Estes dados
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sugerem, assim, que o interferdo y deve atuar diretamente
nos macrofagos para a ocorréncia de hemofagocitose in vivo.
De acordo com o modelo atual da sindrome hemofagocitica
primaria, os linfécitos T citotdxicos e células NK falham na sua
fungdo de morte de células infetadas, causando a persisténcia
do antigénio. Adicionalmente, células citotdxicas falham no
envio de sinais apoptdticos apropriados para a remogdo de
linfécitos T ativados e macréfagos, causando expansdo persis-
tente destas células e secre¢do aumentada de citocinas pro-
-inflamatérias, incluindo interferdo y, TNF a, IL-6, 1I-10, 1I-12,
II-16 e 1L-18.%>'¥313> Como resultado da estimulagdo continua
por estas citocinas, principalmente interferdo y, os macréfagos
tornam-se hemofagdcitos.>*%¢

Outro modelo animal utiliza ratinhos portadores do transgene
1|6, os quais produzem altos niveis de IL-6.**" Estes ratinhos
quando estimulados com ligandos de receptores Toll-like
(TLR) apresentam uma mortalidade aumentada, o que per-
mite especular sobre uma possivel causa de sindrome de
ativagdo macrofagica no contexto de AlJS. Niveis circulantes
altos de IL-6, tipicos desta doenga, podem predispor a uma
hiper-resposta a infe¢des.®*” Além disso, um estudo recente
demonstrou que, quer em ratinhos quer em humanos, a IL-6
contra-regula a atividade citotdxica de células NK, reduzindo
os niveis de perforina e granzima B, na auséncia de alteragdo
da exocitose de granulos.’*® Este é uma nova e interessante
conexdo entre as sindromes hemofagociticas primarias e
secundarias.

Outro modelo murino de sindrome de ativagdo macrofagica
baseia-se na estimulagdo repetida do TRL-9.%* Este modelo é
importante dado que ndo é dependente de defeitos genéticos
ou de uma infegao viral, mimetizando melhor o que ocorre no
ser humano. O TRL-9 é um receptor para acido desoxirribonu-
cleico (ADN) contendo sequéncias CpG ndao metiladas. Existem
multiplos estudos que associam a hiperativagdo do TRL-9 a
ocorréncia de sindrome de ativagdo macrofagica. Nos doen-
tes com AlJS existe uma assinatura genética consistente com
sinalizacdo crénica de TLR/IL-1B*° e o virus Epstein-Barr, um
dos estimulos mais frequentes de sindromes hemofagociticas
secundarias, € um virus de ADN que ativa o TLR-9.*** O modelo
murino de estimulagdo TRL-9 replica, por isso, o ambiente que
permite que a sindrome de ativagdo macrofagica ocorra em
hospedeiros geneticamente predispostos. Ratinhos submeti-
dos a estimulagdo de TLR-9 desenvolvem caracteristicas simi-
lares a sindrome de ativagdo macrofagica.’® A doenca neste
modelo é fulminante, se existir um bloqueio concomitante
de IL-10.** Curiosamente, polimorfismos de IL10 associados
a menor fungdo estdo associados a AllS, mostrando que a
IL-10 pode desempenhar um papel protetor.’*? Ao contrario
do que é observado noutros modelos animais, experiéncias
de deplegdo revelaram que células T, células NK ou células B
ndo sdo determinantes no fendtipo. Adicionalmente, quadros
fulminantes ocorrem na auséncia de interferdoy, IL-12, TNF-a,
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INF-a e INF-B, demonstrando que esta condigdo se deve a uma
rede complexa de citocinas e é independente de qualquer
citocina isoladamente. 3

Outra contribuicdo importante deste modelo foi a dissocia-
¢do entre anemia e hemofagocitose. Ratinhos tratados com
estimulacdo repetida do TLR-9 exibem anemia na ausén-
cia de hemofagocitose, enquanto ratinhos interferdo Y-/-
com bloqueio de IL-10 apresentavam hemofagocitose sem
anemia.’®! Estes dados sugerem que é a diseritropoiese
mediada por interferdo Y, e ndo a hemofagocitose, o meca-
nismo dominante da anemia no contexto da sindrome de
ativagdo macrofagica.'*

Ainda que no passado a presenga de hemofagocitose tenha
sido associada a ocorréncia de anemia e a atividade da
doenca, ndo existe demonstracdo de causalidade. Pelo contra-
rio, estudos recentes sugerem que os hemofagdcitos podem
ter uma fungdo de regulagdo da inflamagdo. A eritrofagocitose
pode providenciar um substrato para a produgdo de heme
oxigenase-1, a qual limita a resposta inflamatdria.*>** Estudos
em modelo animal e em humanos apoiam esta hipdtese.® Os
hemofagdcitos capturados no bago de ratinhos com bloqueio
de IL-10 e estimulagdo repetida do TLR-9 exibem um aumento
da expressdo de genes relacionados com o fendtipo M2 dos
macrofagos, uma caracteristica indicativa de fungdo anti-
-inflamatdria.>® Destaca-se ainda que o CD 163, um marcador
do fendtipo M2 dos macrofagos, é altamente expresso em
hemofagdcitos humanos.'*

Curiosamente, foi descoberto que os hemofagdcitos sdo uma
fonte importante de IL-10, uma citocina importante para o
controlo da resposta inflamatéria, e que quando sdo incapazes
de a produzir, a mortalidade induzida por virus aumenta.'*® Os
hemofagocitos podem constituir, por isso, uma maquina de
feedback negativo com fungdes reguladoras em vez de serem
os causadores da doenga.3*146

Conclusoes

A sindrome hemofagocitica pode ser desencadeada por mul-
tiplos estimulos, mas, independentemente da sua causa, é
caracterizada por um estado de hiper-inflamagdo. Dados da
ciéncia basica conduziram a um modelo da patogénese da
sindrome hemofagocitica no qual individuos geneticamente
suscetiveis desenvolvem inflamagdo ndo controlada quando
expostos a determinados estimulos. Isto verifica-se ndo ape-
nas nos doentes com linfohistiocitose hemofagocitica fami-
liar, os quais apresentam defeitos inatos na citotoxicidade, e
desenvolvem a sindrome hemofagocitica apés um desenca-
deante infeccioso, mas também nas formas secunddrias. Em
doentes com AlJS, por exemplo, a exposigdo continua a IL-6
esta associada a uma hiper-resposta a estimulos infecciosos.

Outra manifestagdo comum em todas estas sindromes é a

hemofagocitose. Curiosamente, assistiu-se a uma mudanga
radical na forma como interpretamos o papel dos hemofagé-
citos: ndo s6 ndo parecem necessarios para a ocorréncia de
anemia nestas condi¢des, como podem mesmo desempenhar
uma fungdo reguladora anti-inflamatéria. Consequentemente,
poderd ser necessaria uma nova nomenclatura para estas
sindromes, dado que a hemofagocitose ja ndo é considerada
0 passo mais importante na sua patogénese.

Nos ultimos anos assistiu-se igualmente a uma mudanga pro-
funda na abordagem clinica das sindromes hemofagociticas,
em que novos critérios de diagndstico foram estabelecidos
e novas estratégias terapéuticas foram testadas. Vivemos,
assim, numa era de grandes progressos que certamente terdo
impacto na sobrevivéncia destes doentes.
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