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Hemophagocytic syndrome as an initial manifestation of systemic lupus erythematosus in childhood
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Resumo

Introdugo: O LUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune multissistémica de causa ainda desconhecida. Na infancia
é uma doenga rara e geralmente se apresenta de forma aguda e agressiva. A sindrome hemofagocitica (SHF) ou linfo-histiocitose
hemofagocitica (HLH) € uma doenga hiperinflamatdria grave, também rara e potencialmente fatal. Objetivo: Descrever um caso de
LES em escolar de 8 anos, que se apresentou de forma grave, associada a SHF como primomanifestagdo. Relato de caso: Paciente
de 8 anos com quadro de entrada de febre diaria aferida persistente ha 20 dias, maxima de 39 2C, concomitante a diminuigdo do
apetite, prostragdo, dispneia a moderados esforgos. Aos exames laboratoriais apresentava anemia moderada, leucopenia, EAS com
proteinuria e hemoglobinuria, com cilindros granulosos e hialinos. Ao exame de ecocardiograma, apresentava cardiomegalia leve
e insuficiéncia mitral e tricuspide. Na evolugdo do caso, foi avaliado pela nefrologia pediatrica que aventou a hipétese diagndstica
de LES, corroborada apds com FAN e anti-DNA positivos, e consumo de complemento C3 e C4. Apresentou hiperferritinemia e
hipertrigliceridemia. Devido a sinais e sintomas apresentados, foi aventada a hipétese de sindrome hemofagocitica, confirmada ao
mielograma com a presenca de hemofagocitose. Conclusao: A SHF é uma doenca grave, rara quando associada ao LES, potencialmente
fatal e de dificil diagndstico devido as particularidades de suas caracteristicas pela presenga de sintomas similares entre si.

Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a multisystemic autoimmune disease of unknown cause. In childhood, it
is a rare disease and usually presents with an acute and aggressive form. Hemophagocytic syndrome (HS) or hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HL) is a serious hyperinflammatory disease, also rare and potentially fatal. Objective: To describe a case of SLE
in an 8-year-old schoolboy, which presented in a severe form, associated with HS as its first manifestation. Case report: An 8-year-
old patient with persistent onset of daily fever measured for 20 days, maximum of 39°C, concomitant with decreased appetite,
prostration, dyspnea on moderate exertion. Laboratory tests showed moderate anemia, leukopenia, Urine Analysis with proteinuria
and hemoglobinuria, with granular and hyaline casts. Echocardiogram showed mild cardiomegaly and mitral and tricuspid insufficiency.
Inthe evolution of the case, it was evaluated by pediatric nephrology, which raised the diagnostic hypothesis of SLE, corroborated after
with positive ANA and anti-DNA, and consumption of C3 and C4 complement. Showed hyperferritinemia and hypertriglyceridemia.
Due to the signs and symptoms presented, the hypothesis of hemophagocytic syndrome was raised, confirmed on the myelogram
with the presence of hemophagocytosis. Conclusion: HS is a serious disease, rare when associated with SLE, potentially fatal and
difficult to diagnose due to the particularities of its characteristics due to the presence of symptoms similar to each other.
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O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca
autoimune multissistémica de causa ainda desconhecida,
com predominancia pelo sexo feminino, podendo ocorrer
em qualquer idade. No entanto, na infancia é uma doenca
rara e geralmente se apresenta de forma aguda e agressiva,
possuindo maior atividade quando comparado aos adultos®?.

A sindrome hemofagocitica (SHF) ou linfo-histiocitose
hemofagocitica (HLH) é uma doenca hiperinflamatdria grave,
também rara e potencialmente fatal, caracterizada por uma
resposta imune descontrolada e ineficaz das células natural
killer (NK) e células T citotoxica®*.

Descrita pela primeira vez em 1939 por Scott e Robb-
-Smith, a sindrome é dividida em primaria, mais comum na
infancia e causada principalmente por defeitos genéticos, e a
forma secundaria, desencadeada por infec¢des, neoplasias,
doencas autoimunes, como o LES, e imunoterapias®.

O presente trabalho tem como objetivo descrever um
caso de LES em escolar de 8 anos, que se apresentou de forma
grave, associada a SHF como primomanifestacdo.

LKSF, 8 anos, masculino, natural e procedente de
Porto Velho/RO, procurou atendimento, no inicio de janeiro
de 2021, com quadro de febre didria aferida persistente ha
20 dias, maxima de 39 2C, concomitante a diminui¢cdo do
apetite, prostragdo, dispneia a moderados esforgos, sendo
internado para melhor elucidagdo diagndstica. Na admissao,
apresentava-se em regular estado geral, hipocorado, com
linfonodomegalias em cadeias cervicais, taquicardiaco com
sopro sistdlico, cicatriz umbilical retificada e figado palpdvel
cerca de 3 cm abaixo do rebordo costal, sem outras alteragdes.
Aos exames laboratoriais apresentava anemia moderada, leu-
copenia, EAS com proteinuria e hemoglobinuria, com cilindros
granulosos e hialinos, sorologias (dengue, HIV, hepatites Be C,
sifilis, Epstein-Barr, citomegalovirus e toxoplasmose) e BAAR
negativos. Ao exame de ecocardiograma, apresentava cardio-
megalia leve e insuficiéncia mitral e tricispide. Além desses
exames, trouxe consigo ultrassom de abdome total mostran-
do a presenca de hepatoesplenomegalia leve e dilatagdo de
algas, e teste rapido para COVID-19 negativo. Diante disso, foi
iniciado furosemida devido a ecocardiograma. Trés dias apos a
internagao, evoluiu com piora importante da dor toracica e da
dispneia, principalmente ao decubito, apresentando ao exame
fisico murmurio vesicular diminuido em lobo médio esquerdo
e abolido em base esquerda, sendo solicitado raio-x de térax
gue evidenciou velamento em hemitérax esquerdo, compa-
tivel com derrame pleural, sendo necessario realizagdo de
drenagem pleural em selo d’agua e iniciada antibioticoterapia.
Uma semana depois, evoluiu com nova piora, apresentando
nova queda do estado geral, anasarca, proteinuria e picos
pressoricos. Avaliado pela nefrologia pediatrica que aventou
a hipdtese diagndstica de LES, corroborada apds com FAN e
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anti-DNA positivos, e consumo de complemento C3 e C4. Na
evolugdo do quadro, apresentou piora da anemia, plaque-
topenia, hiperferritinemia e hipertrigliceridemia. Solicitada
bidpsia renal, mas devido a quadro de anemia importante
e instabilidade do paciente ndo pode ser realizada. Com 20
dias de internagao, por piora dos parametros respiratérios, foi
transferido a UTI, onde foi realizada pulsoterapia com metil-
prednisolona por 3 dias e imunoglobulina, e trocado esquema
de antibidtico. Solicitado teste rdpido para COVID-19, com
IgG reagente e IgM indeterminado. Realizado, entdo, RT-PCR
SARS-CoV-2 com resultado ndo detectavel. Na ocasido, avaliado
pela cardiologia pediatrica, onde foi constatada insuficiéncia
cardiaca e ajustada medicagao. Indicado hemotransfusao por
anemia grave, mas foi suspensa apds coombs direto positivo
e prova incompativel nas provas transfusionais pelo risco de
hemodlise e iniciado eritropoietina, com diagndstico de anemia
hemolitica grave secunddria ao quadro autoimune. Devido a
sinais e sintomas apresentados, foi aventada a hipotese de
sindrome hemofagocitica, confirmada ao mielograma com a
presenca de hemofagocitose. Optado por iniciar ciclosporina
com boa evolugao clinica, com resolugdo do derrame pleural,
melhora dos exames de autoimunidade, niveis hematimétricos
e proteinuria. Apds estabilizado, transferido para enfermaria,
onde veio a apresentar episddio de convulsdo tonico-clonico.
Ap0ds esgotados os meios na cidade de origem e necessidade
de acompanhamento com reumatologista pediatrico, optou-se
pelo tratamento fora do domicilio (TFD), onde teve a ciclos-
porina suspensa e iniciado ciclofosfamida. Paciente retornou
a cidade de origem, segue em acompanhamento regular com
0 nosso servico de nefropediatria.

O LES é uma doenca autoimune cronica que pode afetar
qualquer érgdo. Apesar da semelhanga com o quadro no adul-
to, criangas com LES apresentam maior gravidade e impacto®?°.

A SHF é uma sindrome hiperinflamatéria grave, agressi-
va, potencialmente fatal, caracterizada pela excessiva e ineficaz
ativacdo e proliferacdo de linfécitos e macrofagos, resultando
em tempestade de citocinas, causando febre, disfungdo orga-
nica, pancitopenia e coagulopatia®.

De caracteristica autossOmica recessiva, a sindrome é
classificada pela Histiocyte Society em primaria e secundaria. A
forma primaria é associada a alteragdes genéticas, ocorrendo
principalmente na infancia. Ja a forma secundaria é desen-
cadeada por gatilhos como infec¢Ges, doengas autoimunes,
neoplasias e medicamentos, ocorrendo em qualquer faixa
etaria. As infecgGes, principalmente as virais, sdo os principais
desencadeantes da SHF. Apesar de incomum, o LES é impor-
tante causa reumatoldgica de SHF®”.

No caso de doencgas sistémicas autoimunes, como a
Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) e menos comumente o LES,
alguns autores usam a nomenclatura Sindrome de Ativacdo
Macrofagica (SAM)*7:89,



No caso relatado, o quadro clinico inicial foi compativel
com quadro infeccioso, de aparente foco pulmonar, culminando
com o inicio de antibioticoterapia e necessidade de drenagem
tordcica. Sua evolugdo desfavordvel o levou a UTl e levantou a
hipdtese de sepse grave bacteriana. O acometimento de mul-
tiplos sistemas, as caracteristicas e progressao da doenga e a
falta de respostas aos antimicrobioticos nos levou a pesquisar
outras causas que ndo infecciosas. Nosso paciente se enquadra-
va nos critérios diagndsticos para LES, apresentando 6 (serosite,
proteinuria persistente, pancitopenia, antiDNA e FAN positivos
e convulsdo) dos 11 critérios estabelecidos pelo American
College Rheumatology (ACR) (quadro 1), critério mais utilizado
na pratica pediatrica. E levando em consideragao os critérios
do System Lupus International Collaborating Clinics (SLICC),
apresentava 9 (serosite, nefrite, anemia hemolitica, leucopenia,
plaquetopenia, FAN e anti-DNA positivos, consumo de C3 e C4
e convulsdo) dos 17 critérios. Para o diagndstico de LES, pelo
ACR, sdo necessarios 4 ou mais dos 11 critérios estabelecidos, e
pelo SLICC, deve-se apresentar 4 ou mais dos 17 critérios, sendo
pelo menos um clinico e um imunoldgico. Ambos, simultaneo
ou evolutivamente, em qualquer tempo.

A SHF possui diagnodstico dificil, dentre os fatores, o
envolvimento de multiplos érgaos, sinais e sintomas pouco
especificos simulando infec¢gGes comuns, e no caso do LES e
SHF, em especial, a coexisténcia de sintomas entre si, base-
ando-se em critérios pouco especificos estabelecidos no pro-
tocolo de linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH-2004), onde
devem estar presentes pelo menos 5 dos 8 critérios (quadro
2) ou a presencga de um diagndstico molecular com mutagdes
genéticas especificas associadas ao HLH. Vale lembrar que a

hemofagocitose na amostra inicial ndo é necessaria para o
diagnéstico, devendo ser suspeitada na presenca de febre,
hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, rash e alteragGes
neuroldgicas’1012,

Com relagao aos critérios diagndsticos de HLH, no inicio
da internagao, o paciente apresentava febre, esplenomegalia
e bicitopenia. Posteriormente, evoluiu com pancitopenia,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia e hemofagocitose no
mielograma. A presenca desses dois Ultimos foram os grandes
definidores do nosso diagndstico?®.

O tratamento de pacientes com SHF tem como objetivo
suprimir a hiperinflamagdo. Assim, sdo utilizados agentes qui-
mioterapicos, como etoposideo, e/ou imunossupressores, como
corticosteroides, ciclosporina A e imunoglobulina. Na SAM, con-
vencionalmente, o tratamento de primeira linha é o corticoide,
uma vez que existe boa resposta a pulsoterapia com metilpred-
nisolona endovenosa, juntamente a ciclosporina A%,

A SHF é uma doenca grave, rara e de dificil diagnodsti-
co, caracterizada pela desregulacdo do sistema imunoldgico.
E imprescindivel sua suspeicio em casos de pacientes com
LES, devido as particularidades de suas caracteristicas pela
presenca de sintomas similares entre si.

A SHF deve ser considerada mesmo antes do preenchi-
mento dos critérios diagndsticos na presenca de citopenias,
hiperferritinemia e febre inexplicada associadas, tendo em
vista a postergacdo de o tratamento trazer grande prejuizo ao
paciente, devido a sua alta mortalidade.

Quadro 1. Critérios para o diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico pela ACR.

. Eritema ou rash malar

. Eritema ou rash discoide

. Fotossensibilidade

. Ulceras de mucosa oral ou nasal visto por médico
. Artrite ndo erosiva

. Pleurite ou pericardite

N o o AW R

. Nefrite

Proteinuria persistente ou superior a 0,5g/dia

Cilindraria
8. Doenca neuropsiquiatrica

Psicoce ou convulsdo, excluindo-se drogas e disturbios metabdlicos

9. Doencga hematoldgica
Anemia hemolitica ou leucopenia ou linfopenia, em 2 ou mais ocasies
Plaguetopenia na auséncia de drogas indutoras de trombocitopenia

10. Alteragdes imunoldgicas

positivo

11. Fator antintcleo positivo

Presenca de anticorpo anti-DNA de dupla hélice ou anti-SM ou anti-fosfolipide (anticardiolipina IgG ou IgM, ou anticoagulante lGpico) ou VDRL falso

Fonte: SBP.
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Quadro 2. Critérios diagndsticos para sindrome hemofagocitica.

N o oA W

. Febre

. Esplenomegalia (>3cm)

. Citopenias ( 2 2 linhagens no sangue periférico)

. Hipertrigliceridemia (> 265mg/dl) e/ou hipofibrinogenemia (<1,5g/dl)
. Hiperferritinemia ( > 500 pg/L)

. CD25 elevado (>2400 U/ml)

. Diminui¢do ou auséncia da atividade de células NK

8. Evidéncias de hemofagocitose na medula dssea, bago ou linfonodos. Nenhuma evidéncia de malignidade.

Legenda: * Hemoglobina <9g/dl, Plaquetas < 100.000/mm3, Neutrofilo <1000 / pL.
Fonte: HLH-2004.
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