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Resumo

O sindrome hemofagocitico (HLH) ¢ uma doenga hiperinflamatoria, caracterizada pela
ativacdo descontrolada de linfocitos T e macrofagos com producao de niveis elevados de
citocinas, podendo afetar multiplos 6rgaos e sistemas. Classicamente, ¢ classificado como
HLH primario, se associado a mutagdes genéticas tipicas; ou HLH secundario, quando
provocado por doencas infeciosas, malignas ou auto-imunes. As suas manifestacdes
clinicas sdao inespecificas e incluem febre, hepatoesplenomegalia, -citopenias,
coagulopatia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia e hiperferritinemia. O tratamento
adequado tem por base guidelines desenvolvidas pela Histiocyte Society em 1994 e
revistas em 2004. Estas compreendem a combinagdo sistémica de agentes imuno- €
mielossupressores, nomeadamente, dexametasona, etoposido e ciclosporina A. Varios
esforcos t€ém vindo a ser desenvolvidos para uma melhor compreensao da patogénese do
HLH adquirido, para que seja possivel desenvolver terapéuticas mais dirigidas com

farmacos biologicos.

Apresenta-se uma revisao do HLH secundério, com maior foco no diagnostico e novas
perspetivas terapéuticas, tendo por base o caso clinico de uma crianca de 9 anos de idade,
que recorreu ao servico de urgéncia por apendicite aguda perfurada. A crianga evoluiu
para um quadro compativel com HLH secundario a infecao, com faléncia multi-organica
progressiva, que culminou no 6bito em menos de duas semanas apos instalagao dos
primeiros sintomas, mesmo sob terapéutica dirigida. Esta revisdo tem como principal
objetivo alertar para o reconhecimento desta doenca, ainda subdiagnosticada, cujo
prognoéstico depende da instituicao precoce do tratamento, uma vez que na auséncia dele,

tem um curso rapidamente fatal.

Palavras-chave: Sindrome Hemofagocitico Secundario (HLH); Pediatria; Diagnostico;

Tratamento
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Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is an hyperinflammatory syndrome
characterized by uncontrolled activation of T cells and macrophages with production of
high levels of cytokines, resulting in invasion and disfunction of multiple organs and
systems. Classically, is classified as primary HLH, if associated with typical genetic
mutations; or as secondary HLH, when triggered by infections, malignant or autoimmune
diseases. Its clinical manifestations are nonspecific and include fever,
hepatosplenomegaly, cytopenias, coagulopathy, hypertriglyceridemia,
hypofibrinogenemia and hyperferritinemia. The appropriate treatment is based upon
guidelines published by the Histiocyte Society in 1994 and revised in 2004. These
comprise the systemic combination of immuno- and myelosuppressive drugs, namely
dexamethasone, etoposide and cyclosporine A. Various efforts have been made to better
comprehend the pathogenesis of acquired HLH, in order to develop new biological

agents, for a more directed treatment.

We present a review of secondary HLH focused on diagnosis and new therapeutic
prospects, based on a case report of a 9 years old female child, who headed to the
emergency department with a case of acute perforated appendicitis. The child developed
a clinical state compatible with secondary HLH, due to infection, and progressive
multiple organ disfunction, that ended in death in less than two weeks after the onset of
the first symptoms, under proper treatment. The main objective is to increase medical
awareness for this syndrome, still underdiagnosed, and whose prognosis depends on early

treatment institution, since it has a rapidly fatal course without it.

Key-words: Secondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH); Pediatrics;

Diagnosis; Treatment
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Glossario de Abreviaturas

HLH - sindrome hemofagocitico

SNC — sistema nervoso central

IVIg — imunoglobulina endovenosa

HSM - hospital de Santa Maria

SU — servigo de urgéncia

UCI — unidade de cuidados intensivos
PCR — proteina C reativa

SNG — sonda nasogéstrica

AST — aspartato aminotransferase

ALT — alanina aminotransferase

FMO - faléncia multipla de 6rgao

LCR - liquido céfalo-raquidiano

SAM - sindrome de ativacdo macrofagico
TNF — fator de necrose tumoral

IFN — interferdo

IL — interleucina

M-CSF — macrophage colony-stimulating factor
EBV — virus Epstein-Barr

ATG - globulina antitimécito

JAK — janus quinase



Introducao

O Sindrome Hemofagocitico (HLH) ¢ uma doenga hiperinflamatoria potencialmente
fatal, caracterizada pela ativagdo patoldgica e persistente de linfocitos T citotoxicos e
células NK, que leva a um aumento da producdo de citocinas pré-inflamatoérias, ativagao

de macrofagos e a sua infiltragdo nos tecidos'™.

Pode ser classificado em HLH primario ou familiar, correspondendo a uma doenga
genética autossomica recessiva, que, na maioria dos casos, se manifesta no inicio da
infancia®>. Caso o HLH ocorra na auséncia de uma anomalia genética predisponente, é
classificado como secundario, adquirido ou reativo!>3. O HLH secundario encontra-se
associado a doentes com patologia subjacente, que pode ser de natureza infeciosa,
reumatoldgica, maligna, metabolica ou imunolédgica (imunodeficiéncias hereditarias e
adquiridas)'®. Dados recentes apontam para que cerca de 15% dos doentes adultos
diagnosticados com HLH secundario apresentem mutagdes nos genes associados ao HLH

familiar' — PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2!478,

Nao existem dados concretos sobre a incidéncia de HLH secundario, tanto em criangas
como em adultos, mas presume-se que seja uma patologia subdiagnosticada, pela sua
semelhanga com outras doengas hiperinflamatorias**~1°, A incidéncia estimada da doencga
primaria advém principalmente de estudos retrospetivos'. Meeths et al, num estudo
realizado na Suécia com dados recolhidos entre 2007 e 2011, estimou uma incidéncia

anual de 0,12 por 100 000 criangas®!'!. Nio ¢ claro que exista predominincia por sexo'.

Trata-se de uma doenga caracterizada por uma constelacdo de sinais e sintomas pouco
especificos, que englobam: febre, citopenias, hepatoesplenomegalia com disfungao
hepatica e alteragdes neurologicas'®. A evidéncia de hemofagocitose — macrofagos
ativados que fagocitam eritrocitos, leucdcitos, plaquetas e as suas células percursoras* —
no aspirado de medula 6ssea, ganglios linfaticos ou bago ¢ um achado pouco sensivel,
estando muitas vezes ausente nas fases iniciais da doenca; e pouco especifico, podendo
ser encontrado igualmente em doengas infeciosas e auto-imunes, pos-transfusdes

sanguineas e na faléncia de medula dssea’'2.

Sem tratamento, ¢ rapidamente progressiva e evolui quase sempre de forma fatal na
doenca primaria'. A taxa de mortalidade sem tratamento na doenga secundaria ndo se

encontra tio bem definida, mas estima-se que ronde os 50-75%'. Deste modo, é de



extrema importancia o diagndstico precoce € o rapido inicio de tratamento, cujos
objetivos principais sdo a supressao da hiperinflamagdo e atuacdo na doenga

subjacente®’:13,

Dado que, inicialmente, as alteragdes genéticas ndo se encontram confirmadas, o
tratamento instituido é igual para doentes com a variante primaria ou secundaria'.
Atualmente, o tratamento baseia-se em guidelines publicadas pela Histiocyte Society em
1994 e revistas em 2004 (HLH-94 e HLH-2004, respetivamente), baseado no uso de uma

combinac¢io de agentes imunossupressores e mielossupressores!.

O protocolo HLH-94 inclui uma fase de indugdo com dexametasona e etoposido, que
pode ser seguida de terapéutica de manuten¢ao com adi¢ao de ciclosporina A como ponte
para transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas em criangas com doenga
familiar conhecida ou HLH secundaria grave e persistente'-. Caso exista envolvimento
do sistema nervoso central (SNC), a administracdo intratecal de metotrexato ¢

considerada’.

O protocolo HLH-2004 introduziu a ciclosporina A no inicio da terapia de indugdo, com
0 objetivo de aumentar a intensidade do tratamento e interromper a hiperinflamagao
provocada pelo excesso de citocinas®°. Englobou ainda a combinag¢io de dexametasona

e metotrexato intratecal no caso de doenga do SNC?>.

Mesmo com estas modificagdes, cerca de 30% dos doentes com HLH ndo responde a
terapéutica convencional®. Assim, a procura continua por novas abordagens terapéuticas

mantém-se uma prioridade da investigacao médica.



Caso Clinico

1. Identificacao

C.R.L., sexo feminino, 9 anos.

2. Antecedentes familiares

Pais ndo consanguineos. Mae de 37 anos e pai de 39 anos, saudédveis. Irmao de 6 anos,

saudavel. Sem doencas de transmissao heredo-familiar conhecidas.

3. Antecedentes pessoais

Gestacao vigiada, sem intercorréncias, com parto eutocico as 39 semanas no Hospital de
Santa Maria (HSM). Periodo neonatal sem intercorréncias.

Desenvolvimento estaturo-ponderal e psicomotor adequados a idade. Atualmente no 4°
ano de escolaridade, com bom aproveitamento escolar.

Plano nacional de vacinagdo atualizado. Sem doencas, internamentos ou cirurgias

anteriores.

4. Historia da Doenca Atual

Aparentemente saudavel até oito dias antes do internamento, quando iniciou quadro de
dor abdominal de agravamento progressivo, inicialmente localizada nos quadrantes
superiores € com posterior migracdo para os quadrantes inferiores. Contexto

epidemiologico familiar de gastroenterite aguda (no irmao).

Foi observada no servi¢o de urgéncia (SU) do Hospital da area de residéncia, tendo tido
alta com medidas sintomaticas. Por agravamento do quadro, associado ao aparecimento
de vomitos biliosos e febre recorreu novamente ao SU. A avalia¢do analitica revelou
aumento dos parametros inflamatorios (leucocitos 22470/ul., 91,4% neutrofilos; Proteina
C Reativa (PCR) 32,2 mg/dL) e a ecografia abdominal mostrou sinais de apendicite.
Nesse contexto, iniciou antibioticoterapia com cefoxitina e gentamicina e foi transferida

para o HSM.

Foi submetida a apendicectomia, tendo sido constatado intraoperatoriamente apendicite

perfurada com peritonite. Foi colhido liquido purulento para exame bacterioldgico que se



revelou negativo. Ficou internada no servigo de Cirurgia Pediatrica, mantendo

antibioterapia com amoxicilina + acido clavulanico e metronidazol e suporte nutricional.
Em D2 de pds-operatdrio, recomecou febre, pelo que se decidiu iniciar Ertapenem.

Em D4, no contexto de vomitos biliosos com manutencdao da febre, ¢ aumento dos
parametros inflamatorios, repetiu avaliacao ecografica que evidenciou liquido nao puro
coletado (diametro maximo de 3,5 cm), associado a distensao e espessamento parietal das
ansas intestinais. Foi colocada sonda nasogastrica (SNG) em aspiracao ativa de baixa
pressao, que ficou funcionante com saida de contetdo bilioso escuro. Em D5 de pos-
operatorio, por manter febre e achados ecograficos de liquido intra-peritoneal
multiloculado, foi submetida a nova cirurgia: laparotomia exploradora, lavagem intra-

peritoneal e colocacao de dreno multitubular.

Foi transferida para a unidade de cuidados intensivos pediatricos (UCI) no pos-operatorio,
em respiragao espontanea em ar ambiente, hemodinamicamente estavel, com abdomen

distendido, mas depressivel.

5. Evoluc¢ao durante o internamento

Em D2 de internamento na UCI, mantinha febre e constatou-se esplenomegalia ao exame
objetivo. Laboratorialmente, apresentava leucopenia de 2340/ulL (neutrofilos 1660/ul) e
trombocitopenia de 140.000/ul, AST 1107 UI/L e ALT 279UI/L. Colocou-se a hipotese
de sindrome hemofagocitico secundario a infe¢ao, tendo-se pedido avaliacao da ferritina

e triglicéridos que se revelaram elevados: 72 400 ug/L e 260 mg/dL, respetivamente.

Nas primeiras 12h, verificou-se um agravamento rapido da neutropenia para 940/ul
(valor mais baixo) e da trombocitopenia para 97.000/uL (valor minimo de 23.000/ulL em
D4), associado a anemia de 10 g/dL (valor minimo de 8.2 g/dL. em D4) e coaguloptatia
com hipofibrinogenemia de 1,8 g/L (agravamento progressivo até valor minimo de 0,55

g/L em D4).

Na tarde de D2, iniciou terapéutica com imunoglobulina endovenosa (IVIg) e
dexametasona. Alterou-se antibioticoterapia para ciprofloxacina, vancomicina e

metronidazol.

Em D3 apresentou uma convulsdo tonico-clonica generalizada, da qual recuperou apos

diazepam. Realizou TC-CE, que se revelou normal, e RM-CE que mostrou alteragdes



discretas de restrigdo a difusao no cortex parieto-frontal e occipital bilateral, interpretadas

como alteragdes compativeis com status pos-ictal.

Apos este episddio, manteve alteragdo do estado de consciéncia, alternando periodos de
apatia, em que nao cumpria ordens nem interagia com o meio envolvente, com periodos

de agitacao motora, traduzida por movimentos descoordenados dos membros.

Assumindo possivel estado de mal convulsivo, foi submetida a impregnagcdo com
fenitoina, sem efeito. Em poucas horas, assistiu-se a um agravamento rapido do seu estado
neurologico, ficando progressivamente menos reativa, com reagdo apenas a dor, pelo que

foi ventilada de forma invasiva para prote¢do da via aérea.

Afastada a hipotese de mal convulsivo e com valores de amoénia baixos (excluindo
encefalopatia por insuficiéncia hepatica), o quadro neurologico foi interpretado como
resultado de encefalopatia no contexto de HLH. Perante a gravidade do quadro, decidiu

adicionar-se a terapéutica etoposido e ciclosporina A.

Mesmo sob este tratamento, verificou-se agravamento rapido do quadro clinico para
faléncia multiorganica: cardiovascular, com necessidade de suporte aminérgico a partir
de D4; renal, com acidose metabdlica e hipercaliemia refratarias a terapéutica médica,
progredindo para antria, com inicio de hemodiafiltracdo veno-venosa continua em D4;
hepatica (valores maximos de AST 21116 U/L, ALT 2639 U/L, GGT 291 U/L, bilirrubina
total 4,26 mg/dL); hematologica com necessidade de maultiplas transfusdes de
hemoderivados. Neurologicamente, ndo se verificou recuperacdo, repetindo varios
episodios convulsivos em D5, refratarios ao aumento da dose de midazolam em perfusao.

Evoluiu para um quadro irreversivel, com critérios de morte cerebral em D6.

Laboratorialmente, observou-se duplicagdo dos valores de ferritina a cada 12 horas (valor
maximo de 242 228 ng/mL em D4). Todas as culturas realizadas foram negativas — no
sangue, liquido intra-abdominal colhido no bloco e através do dreno e secregdes
respiratorias. As serologias para o EBV, Herpes virus tipo 1 ¢ 2, VIH, CMV, Coxsackie

virus, Parvovirus e Mycoplasma pneumoniae foram negativas.
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Discussao e Revisdao Bibliografica

Identificar um doente com HLH ¢ um desafio e requer uma grande suspeita clinica, uma
vez que nao existem manifestacoes clinicas ou laboratoriais patognomonicas e os sinais
sdo pouco especificos!'>!4!15 No entanto, perante um doente com febre elevada
persistente, que nao cede a antimicrobianos, associada a hepatoesplenomegalia e

citopenias, o sindrome hemofagocitico deve ser sempre excluido®!°.

Tal como no caso clinico apresentado, os doentes encontram-se frequentemente
gravemente doentes e progridem rapidamente para um quadro semelhante ao choque
sético com faléncia multipla de 6rgdo (FMO)!41317 tornando dificil o diagnostico e o
inicio precoce de um tratamento adequado. Paralelamente, mesmo quando reconhecido,
ha muita resisténcia em administrar terapéutica imunossupressora num doente em sépsis,

por exemplo!31418,

O diagnostico de HLH baseia-se em critérios pouco especificos introduzidos nas
guidelines de 1998 e revistos em 2004*3, necessitando da presenca de cinco de oito
critérios clinicos e laboratoriais ou da presenga de um diagndstico molecular consistente

com HLH, como listado na tabela I°.

TABLE 1. Revised Diagnostic Guidelines for HLH

The diagnosis HLH can be established if one of either 1 or 2 below
is fulfilled
(1) A molecular diagnosis consistent with HLH
(2) Diagnostic criteria for HLH fulfilled (five out of the
eight criteria below)
(A) Initial diagnostic criteria (fo be evaluated in all patients
with HLH)
Fever
Splenomegaly
Cytopenias (affecting >2 of 3 lineages in the peripheral blood):
Hemoglobin <90 g/L (in infants <4 weeks: hemoglobin <100 g/L)
Platelets <100 x 10”/L
Neutrophils <1.0 x 10%/L
Hypertriglyceridemia and/or hypofibrinogenemia:
Fasting triglycerides >3.0 mmol/L (i.e., >265 mg/dl)
Fibrinogen <1.5 g/L.
Hemophagocytosis in bone marrow or spleen or lymph nodes
No evidence of malignancy
(B) New diagnostic criteria
Low or absent NK-cell activity (according to local laboratory
reference)
Ferritin >500 pg/L
Soluble CD25 (i.e., soluble IL-2 receptor) >2,400 U/ml

Tabela 1 - Critérios de diagnostico para HLH, adaptada de Henter JI et all. HLH-2004: Diagnostic and
Therapeutic Guidelines for Hemaphagocytic Lymphohistiocytosis. Pediatr Blood Cancer. 2007;
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Embora inicialmente C.R.L. ndo cumprisse estritamente os critérios, verificou-se um
agravamento laboratorial rapido e em menos de 12h cumpria 5 critérios do total de 8:
febre, esplenomegalia, hiperferritinemia >500 ug/L, citopenias afetando pelo menos duas
linhagens (neutropenia de 940/ul, trombocitopenia de 97.000/uL), hipertrigliceridemia
(embora em valor borderline de 260 mg/dL). Neste caso, nao foi realizada a pesquisa de
hemofagocitose na medula 6ssea, doseamento do recetor de IL-2 (CD25 solavel) nem
pesquisa de atividade das células NK. Os dois tltimos, que nao implicavam a realizagao
de técnicas mais invasivas, poderiam ter reforcado o diagnostico. No entanto, face a
presenca dos outros critérios clinicos e laboratoriais e progressdao rapida do quadro
clinico, os seus resultados, provavelmente morosos, ndo teriam influenciado a decisdo de

iniciar terapé€utica dirigida.

Na prética clinica, os critérios utilizados para o diagnostico podem ndo ser completamente
adequados para as formas secundarias, dado que foram inicialmente desenvolvidos para
a populacdo pediatrica com doenga primaria®!'*1%2°, Assim, desenvolveu-se um score a
partir de dados de amostras de adultos com suspeita de HLH, com o objetivo de aumentar
a especificidade no diagnostico da doencga secundaria: HScore'®?*. Engloba nove
variaveis (tabela 2) com pontuacao maxima de 337 — imunossupressao de base conhecida,
temperatura corporal, organomegalias, nimero de citopenias, niveis de ferritina,
triglicéridos, fibrinogénio, AST, e hemofagocitose no aspirado de medula 6ssea — ¢
calcula a probabilidade do diagnostico de HLH num doente, sendo que o cut-off de 169
apresenta o melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade!!°. Posteriormente, o
HScore foi validado para a populagdo pediatrica, onde se concluiu que o valor de cut-off
otimo a apresentacdo seria 120, com sensibilidade de 100%, superior ao protocolo de

2004; e especificidade de 80%'%°.

Parameter No. of points (criteria for scoring)

Known underlying immunosuppression* 0 (no) or 18 (yes)

Temperature (°C) 0(<38.4), 33 (38.4-39.4), or 49 (>39.4)

Organomegaly 0 (no), 23 (hepatomegaly or splenomegaly), or
38 (hepatomegaly and splenomegaly)

No. of cytopeniast 0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or 34 (3 lineages)

Ferritin (ng/ml) 0 (<2,000), 35 (2,000-6,000), or 50 (>6,000)

Triglyceride (mmoles/liter) 0 (<1.5), 44 (1.5-4), or 64 (>4)

Fibrinogen (gm/liter) 0 (>2.5) or 30 (=2.5)

Serum glutamic oxaloacetic transaminase (IU/liter) 0 (<30) or 19 (=30)

Hemophagocytosis features on bone marrow aspirate 0 (no) or 35 (yes)

* Human immunodeficiency virus positive or receiving long-term immunosuppressive therapy (i.e., glucocorti-
coids, cyclosporine, azathioprine).

+ Defined as a hemoglobin level of <9.2 gm/dl and/or a leukocyte count of <5,000/mm?® and/or a platelet count
of =110,000/mm?>.

Tabela 2 - Hscore, adaptada de Fardet L et al. Development and validation of the HScore, a score for the diagnosis of
reactive hemophagocytic syndrome. Arthritis Rheumatol. 2014
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Utilizando estes critérios, C.R.L. atinge um score de 169 a entrada na UCI: temperatura
maxima de 38,7°C (33); esplenomegalia (23); ferritina de 72 400 ug/L (50); triglicéridos
de 2,94 mmol/L (44); AST de 1107 UI/L (19). Com o agravamento dos parametros
laboratoriais [citopenias em duas linhagens — leucocitos e plaquetas (24); e
hipofibrogenemia (30)] o score alterou-se para 223. A probabilidade da doente apresentar

HLH, com os scores calculados ¢ de 54% e 96%, respetivamente'®.

C.R.L. apresentou sempre niveis muito elevados de ferritina, que foram aumentando
progressivamente, mesmo sob tratamento, até um maximo de 242228 ng/mL. Esta ¢ uma
das manifestacdes laboratoriais que se encontra presente na quase totalidade dos doentes
com HLH, sendo produzida por macréfagos ativados em resposta a hemoglobina livre e
DNA em circulagdo *'4!5. Allen et al. demonstrou que niveis de ferritina superiores a
10 000 ng/ml estavam associados a uma sensibilidade de 90% e especificidade de 96%
para o diagnostico de HLH, subindo para 98% na presenga de febre?!. Num estudo mais
recente, Lehmberg et al. revelou que, embora niveis de 7500 ou 10 000 ng/ml tivessem
especificidade elevada (94 a 96%), a sensibilidade era muito mais baixa ao demonstrado
anteriormente (37% e 29%, respetivamente)??, colocando em causa a utilidade deste

parametro no diagndstico e monitorizagdo da resposta a terapéutica.

Paralelamente, ¢ preciso ter em consideracdo que a decisdo para iniciar tratamento
especifico, depende em grande parte da gravidade e evolucao dos sintomas e nao apenas
da presenca de todos os critérios citados*®!223, A gravidade pode ser avaliada por
manifestagdes que ndo fazem parte dos critérios, mas que reforcam a suspeita de HLH,
nomeadamente: sintomas neurolégicos, pleocitose do liquido céfalo-raquidiano (LCR),
hiperbilirrubinemia conjugada, elevacdo das transaminases, hipoalbuminemia,
hiponatremia e elevagdo dos D-dimeros®!3. Para além disso, existem outras alteragdes
dos parametros laboratoriais que podem fazer suspeitar de HLH, por exemplo, a
diminui¢do da velocidade de sedimentacao eritrocitaria — por consumo do fibrinogénio
associado a disfun¢do hepatica — a contrastar com o aumento da PCR em doentes

séticos!>:23:24,

Estima-se que exista envolvimento neuroldgico em cerca de dois tergcos dos casos de HLH
durante o curso da doenca, tanto primaria como secundéria'*?>%%. E considerado um
marcador de mau prognostico, reduzindo a sobrevivéncia aos cinco anos de 67% para

40% e nos sobreviventes pode resultar em sequelas neurologicas tardias®?’. O
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envolvimento neuroldgico foi de facto significativo no caso descrito, manifestando-se por
crises convulsivas tonico-clonicas, uma das manifestacdes neuroldgicas mais comuns no
HLH (33-83% dos doentes que se apresentam com alteracdes do SNC), bem como

alteragdes do estado de consciéncia e sinais de encefalopatia (31-47% dos casos)’.

A ressonancia magnética ¢ o exame imagiologico de exceléncia para a documentagado de
alteragdes que se podem apresentar como lesdes multifocais e bilaterais da substancia
branca, com uma alta taxa de simetria (cerca de 53%), refor¢o leptomeningeo, nodular ou
em anel e edema difuso®'3. Podem ainda verificar-se alteragdes do LCR quando realizada

puncdo lombar — pleocitose e aumento das proteinas!-’.

O caso clinico exposto trata-se, provavelmente, de um caso de apresentacao secundaria
de HLH, ligada a um trigger infecioso, tendo em conta tratar-se de uma crian¢a mais
velha, previamente saudavel, sem historia de consanguinidade entre os pais ou histéria

familiar de HLH'*18,

Dentro das causas infeciosas, a mais comum ¢ a infe¢cdo viral, nomeadamente pelo virus
Epstein-Barr (EBV), por proliferacdo e hiperativacdo dos linfocitos T infetados'*+72°, No
entanto, outros virus encontram-se implicados na etiologia de HLH secundario como
citomegalovirus, Herpes simplex tipo 1 e 2, Varicella-zoster, Roseolovirus, Adenovirus,
Influenza A, virus associados a febres hemorragicas, entre outros'*!®, Dentro dos triggers
bacterianos, fingicos e parasiticos, menos comuns, destacam-se as espécies de Rickettsia
e Mycobacterium, Histoplasma ¢ Plasmodium, Leishmania ¢ Babesia, respetivamente’!2,

No caso de C.R.L. foram realizados diversos estudos culturais e serologicos que se

revelaram todos negativos, impossibilitando a identificacdo de um agente etioldgico.

A neoplasia € uma etiologia pouco comum na populacao pediatrica, contando para cerca
de 8% dos casos', € compreende, maioritariamente, neoplasias hematoldgicas como
linfomas®'®. O HLH relacionado com doenga auto-imune subjacente designa-se por
Sindrome de Ativacdo Macrofagico (SAM), sendo a Artrite Juvenil Idiopatica a mais
frequente, com 30 a 40% dos doentes com esta doenca a desenvolver algum grau de
SAM!'#7. Outras doengas imunes associadas sdo o Lupus Eritematoso Sistémico e a
Doenga de Kawasaki!. Também foram observados casos de HLH em doentes pds-

transplante hematopoiético ou imunossuprimidos por outras causas, incluindo
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imunodeficiéncias primarias (associadas a mutagdes nos genes MAGTI, ITK, CDZ27,
IKBKG e GATA 2)"12%; apds periodos prolongados de nutri¢do parentérica total’; e em

casos de hipersensibilidade a farmacos'®.

No entanto, ndo ¢ evidente o motivo pelo qual apenas uma pequena propor¢ao dos
individuos com os fatores mencionados desenvolve HLH. Nos ultimos anos, tem-se
assistido a descoberta de novas alteragdes genéticas que tornam dificil a distingdo entre
doenga primaria e secundaria e que apoiam uma classificagdo da doenca em espectro,
baseando-se na interagdo complexa entre defeitos genéticos e polimorfismos herdados e
estimulos imunes extrinsecos®?%2°, Mutag¢des que resultam na auséncia de fun¢do de uma
proteina — como a perforina - relacionam-se com inicio precoce da doenga, habitualmente
antes do primeiro ano de idade, enquanto que mutagdes funcionais ou polimorfismos

podem manifestar-se apenas na idade adulta'®,

Chinn et al, num estudo de 2018, analisou o exoma de criangas diagnosticadas com HLH,
identificando variagdes nos genes relacionados com a via citolitica de desgranulagao
mediada pela perforina, em criangas com o diagnéstico presumido de HLH secundario®.
Neste mesmo estudo foram identificadas em 23% das criangas sem defeitos de HLH
primario bialélicos, alteragdes em outros genes com um papel preponderante na regulagao
da ativagdo e proliferacdo imunes — NLRC4, NLRP12, NLRP4 e NRLC3?*°. A mutagdo no
gene NLRC4 esté associada a hiperativagdo de inflamassomas nas células hematologicas
e gastrointestinais, com a producao de elevadas quantidades de IL-18 — uma potente
citocina indutora de IFN-y!>3°. Em outro estudo, Cefica et al. demonstrou que 18% dos
doentes com doenga secundaria apresentavam mutacdes monoalélicas num dos genes
relacionados com HLH primério - PRFI, UNCI3D, STX11, STXBP2 ou RAB27A43'.
Apesar de se poderem encontrar estes polimorfismos em pessoas saudaveis, a sua
frequéncia ¢ muito mais elevada nestes doentes, o que vai de encontro a teoria do espectro
de interacdo entre estimulos intrinsecos e ambientais®!. Concluindo, a dete¢do de
mutacgoes heterozigoticas e outros polimorfismos tem vindo a tornar-se mais frequente
nos doentes com HLH secundario, mas o significado dessas alteragdes para a patogénese

da doenga ainda ndo se encontra completamente estabelecida®.

No caso clinico descrito, foram realizadas colheitas para investigacao genética, cujos
resultados ndo se encontram disponiveis a data de realizagdo desta revisdo. A investigacao

de mutacdes relacionadas com o HLH foi considerada pertinente pela existéncia de um
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irmao mais novo que ainda ndo teria tido manifestagoes clinicas, permitindo uma eventual

vigilancia neste sentido.

A acrescentar as duvidas relativas ao papel de polimorfismos genéticos na etiologia de

HLH secundario, a sua patogénese também nio se encontra totalmente esclarecida*%%.

Sabe-se que as manifestacdes clinicas derivam da producao anormal de citocinas pro-
inflamatorias (tabela 2) — essencialmente IFN-y, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 ¢ M-CSF —
por linfécitos T citotoxicos e células NK (as mais importantes no controlo da ativagao
macrofagica), numa tentativa de eliminagéo do estimulo patologico*®!42° A inadequacio
na remocdo do estimulo antigénico pelos linfécitos T e células NK, impede os
mecanismos de feedback negativo fisiologicos do sistema imunitario através da apoptose
dessas mesmas células, pelo que € perpetuado o ciclo de amplificacao de hiperativagao

dos macrofagos, libertagdo de citocinas e resposta inflamatoria'-316-28,

HLH symptom/sign Causative factors
Fever IL-1; IL-6, TNF-«
Cytopenia in peripheral blood Suppressive activity of TNF-a, INF-~y, and the

heavy unit of ferritin on hematopoiesis;
hemophagocytosis
High concentration of triglycerides in blood Suppressive action of increased levels of TNF-«
on lipoprotein lipase
Low concentration of fibrinogen in blood High levels of plasminogen activator secreted
by macrophages stimulate plasmin and in
consequence lead to hyperfibrynolisis
High concentration of ferritin in serum Released by activated histiocytes/macrophages
High concentration of the « chain of the sIL-2R in blood Secreted by activated T lymphocytes
Hepatosplenomegaly Organ infiltrations with activated lymphocytes
Increased liver transaminases and bilirubin in blood and histiocytes/macrophages

Neurological abnormalities

Tabela 3 — Sinais e sintomas de HLH e as suas causas, adaptada de Madkaikar M et al. Current Updates on
Classification, Diagnosis and Treatment of Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH). Indian J Pediatr. 2016

A ferritina ativa as células estreladas do figado, produzindo lesdo hepatica e aumenta a
expressao de toll-like receptor 9 (TLR.9) nas células imunes inativadas, impedindo uma
resposta imune adaptativa através da inibi¢do da linfopoiese'®. Este mecanismo cria um
loop positivo de ativagdo macrofagica, produ¢ao de ferritina e perpetuagdo dos

mecanismos patologicos'?.
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A ativacao persistente de linfocitos T CD8+ e a sua consequente expansao descontrolada,
encontra-se na base de utilizacdo de etoposido na terapéutica do HLH, uma vez que este
farmaco tem toxicidade aumentada contra células T ativadas, para além da sua atividade
pro-apoptotica®®*2. O padrio de ativagdo de linfocitos T CD8+ é semelhante na doenga
primaria e secundaria, apesar de menos exuberante na doenga secundaria ndo relacionada
com infe¢des?®. Por outro lado, a hiperativacdo dos linfocitos T CD4+ ¢é caracteristico da
doenca primaria, podendo auxiliar na compreensao da patogénese e permitir um melhor

diagnostico diferencial®.

Os niveis de citocinas anti-inflamatorias, como IL-10 e IL-18 binding protein, também
se encontram aumentados, o que sugere que os doentes retenham algum mecanismo de
supressao imune, embora ndo seja suficiente para compensar a hiperativagao

encontrada!-28-34,

Das citocinas pré-inflamatérias mencionadas, o IFN-y parece ter um papel predominante
na patogénese do HLH, especificamente em algumas das manifestacdes, sobretudo as
citopenias e a disfun¢do hepatical®33-3¢, Adicionalmente, foi demonstrado que a sua
producao se relaciona com os niveis sanguineos de duas quimiocinas: CXCL9 e CXCL10,
que sao induzidas diretamente pela atividade do IFN-y e cujos valores séricos também se
correlacionam com parametros laboratoriais de HLH ativo: trombocitopenia, linfopenia
¢ hiperferritinemia®>-*’. Deste modo, a neutralizagido do IFN-y é um dos alvos de estudo
potenciais para uma terapéutica bioldgica mais especifica3>. No entanto, é importante
ter em conta que os niveis de IFN-y detetado no sangue podem nao refletir a magnitude
da sua producao no organismo, devido ao seu catabolismo rapido, o que inviabiliza a sua

utilizagdo como biomarcador de atividade da doenga*>.

Quando o frigger inicial ¢ a infecdo pelo EBV, em doentes sem imunossupressao
evidente, as células infetadas sdo na sua maioria células T citotoxicas, para além das
células B, associadas a infecdo tipica por este virus'%1°, Apesar da proliferagdo clonal e
da produgao de citocinas, estas células ndo expressam proteinas muito imunogénicas, pelo

que se conseguem evadir da sua remogdo do organismo por outras células T citotoxicas'.

No caso de SAM e HLH induzida por farmacos, a causa subjacente principal ¢ a atividade
reduzida das células NK, ndo relacionada com o seu numero absoluto'+!'%3%, Como ja
descrito, encontram-se frequentemente associados a hipomorfias ou heterozigotias para

os genes da via das perforinas-granzimas, pelo que alguma atividade ¢ conservada®!“.
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Este ¢ também o motivo pelo qual estes doentes respondem de maneira satisfatoria a

terapéuticas anti-inflamatorias'®,

Pelo contrario no HLH relacionado com a sépsis grave ¢ FMO, o mecanismo principal ¢
a diminuicao do nimero de células NK que mantém uma atividade citolitica normal, mas
insuficiente para controlar a proliferagdo desregulada de macrofagos!*!®. Neste subtipo,
tanto o numero de linfocitos T como a producao de IFN-y ¢ baixa ou mesmo quase nula
e, por conseguinte, o tratamento com etoposido podera ser prejudicial, por impedir a
recuperacdo de células T'*. Deste modo, especula-se que as terapéuticas com anticorpos
anti [IFN-y, noutros casos aparentemente promissoras, nestes doentes poderdao nao ter o
efeito desejado'*. Podemos especular se ndo tera sido um dos motivos de auséncia de

resposta satisfatoria ao etoposido no caso de C.R.L.

Dada a natureza agressiva deste sindrome com progressao rapidamente fatal, um inicio

célere do tratamento é essencial para otimizar a sobrevivéncia dos doentes*%!8,

Antes da introdugdo do primeiro estudo clinico internacional dirigido para HLH em 1994
a sobrevivéncia a longo prazo era de cerca de 4%%. O protocolo HLH-94 desenvolvido é
composto por um periodo de inducgdo de oito semanas, com a administragao de etoposido,
150 mg/m? duas vezes por semana nas primeiras duas semanas ¢ depois uma vez por
semana, em combinacdo com a administracao de dexametasona, com dose inicial de 10
mg/m? ¢ desmame progressivo ao longo das semanas seguintes'>%32, Em criangas com
evidéncia de doenca do SNC, recomenda-se terap€utica intratecal com metotrexato, a
partir da terceira semana de tratamento®32. Em doentes com HLH secundério ndo se
encontra recomendada terapéutica de manutencdo com pulsos de dexametasona,
combinados com etoposido e ciclosporina A, como ponte para transplante hematopoiético

de células estaminais!:6-2,

Com o protocolo de 1994 a sobrevivéncia a 5 anos aumentou para 54% com remissao

permanente ou sobrevivéncia até ao transplante hematopoiético em 71% dos doentes?®2.

A partir da andlise dos efeitos da implementagdo do protocolo de HLH-94 e o
desenvolvimento de novos estudos, em 2004 publicaram-se novas guidelines com uma

atualizacdo das medidas terapéuticas (HLH-2004)!.
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Os 6bitos precoces representam a causa unica mais frequente de faléncia do tratamento,
sendo dificil de clarificar se resultaram do tratamento imunossupressor ou da préopria
doenca, em doentes com sepsis € FMO?>*2, Apesar disso, sabe-se que a maioria dos
doentes que faleceram apresentavam HLH ativo, pelo que se especula que a causa de
morte seja o proprio HLH32. Deste modo, o HLH-2004 recomenda a intensificagdo da
fase de inducao com ciclosporina A associada ao etoposido, com o objetivo de potenciar
a limitacdo da ativagdo e proliferacdo do sistema imune, sem aumentar a

mielotoxicidade!-

Verificou-se ainda que nos 6bitos registados existia uma relacdo com a presenca de
alteragdes do SNC°. Deste modo, sugere-se a realiza¢do de analise do LCR a cada quatro
semanas, para detetar recaidas precoces®. Na maioria dos doentes, as manifestagdes
clinicas de doenca do SNC, bem como as alteragdes do LCR e imagioldgicas respondem
a terapéutica sistémica administrada, sendo a dexametasona o corticéide com maior
penetracdo e concentragdo no LCR, ¢ com maior tempo de semi-vida®'7?’. Ambos os
protocolos defendem, no entanto, que a terapéutica intratecal poderd ter beneficios
adicionais, pelo que recomendam a administracdo intratecal de metotrexato em doentes
com sintomas do SNC ou pleocitose do LCR inalterada ou a piorar apds duas semanas de
terapéutica sistémica>%?2’. Baseando-se nos efeitos benéficos sistémicos dos corticoides,
o protocolo de 2004 acrescentou prednisolona intratecal ao metotrexato®. A administragdo
¢ semanal, ao longo de quatros semanas e preferencialmente até haver resolugdo dos
sintomas e auséncia de alteragdes no LCR>%°, No entanto, os beneficios da terapéutica

intratecal necessitam de confirmagio adicional por estudos de maior escala’.
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Na figura 1 encontram-se os esquemas terapéuticos sugeridos por ambos os protocolos

descritos.
A
- INITIAL THERAPY —>— BMT / CONTINUATION THERAPY -
(dexamethasone daily) (dexamethasone in pulses)
10mg | Il Il il i Il il Il I
Dexa (mg/m?) 5mg | |l | | | | | [ |
2.5mgl Il Il Il Il Il I [ l
1.25mg 11 il il il il il 1 1
VP-16 vwWwVvVwv VvV VvV VvV .V v v v v v v v v
CSA
I.T. therapy S I . Y
(Methotrexate)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
weeks 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
B
- INITIAL THERAPY —>— HSCT / CONTINUATION THERAPY -
(dexamethasone daily) (dexamethasone in pulses)
10mg | I Il I I Il Il 1 Il
Dexa (mg/m?) smg | Il I I Il I Il I [
2.5 mgl Il Il Il Il Il Il I [
1.25 mg il il il il il il 1 11
VP-16 wWwVvVwvvVv V vV V VvV v v v v v v v v
CSA
|.T. therapy S T Y
(Prednisolone and
Methotrexate)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
weeks 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Figura 1 - Esquemas terapéuticos dos protocolos de 1994 e 2004, adaptada de Bergsten E. et al.
Confirmed efficacy of etoposide and dexamethasone in HLH treatment: Long-Term results of the
cooperative HLH-2004 study. Blood. 2017

Em Dezembro de 2017 foram publicados os resultados a longo prazo do protocolo de

2004, com foco na sobrevivéncia, mortalidade, toxicidade e comparagao com o protocolo
de 1994%7.

A sobrevivéncia geral a 5 anos no HLH-2004 foi de 62%, aumento que ndo alcancou
significado estatistico quando comparado com os 54% do HLH-94 (p-value 0,15), de
modo a que o HLH-2004 fosse recomendado em detrimento do primeiro®?’.
Concomitantemente, a mortalidade pré- transplante de células hematopoiéticas nos
doentes com doenga primdria ou secundaria persistente ou reativada diminuiu de 27%
para 19%, que juntamente com a taxa mortalidade e reativacao nos dois primeiros meses,

ndo conquistaram resultados estatisticamente significativos®’.
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A adi¢do de corticoides intratecais, bem como a de ciclosporina A no inicio da terapéutica
de indugao, tinha como um dos objetivos diminuir os efeitos neurolégicos graves a longo
prazo'?’. No entanto, constatou-se que 32% dos doentes apresentavam alteragdes
neuroldgicas no diagndstico, 17% depois de dois meses € 19% no inicio da terapéutica de

condicionamento pré-transplante, percentagens muito semelhantes as de 19942,

A associacdo de ciclosporina A com dexametasona no inicio do tratamento esteve
também associada a maior nefrotoxicidade®'?38. Adicionalmente, a ciclosporina A pode
provocar sindrome de encefalopatia posterior reversivel, e s6 deve ser administrada apds

exclusdo de neoplasia hematoldgica associada, pois pode atrasar o seu diagnostico®!'6-3%,

Considerando todos estes resultados, concluiu-se que nao haveria base cientifica para
recomendar o protocolo de 2004 em detrimento do protocolo de 1994, que se recomenda
que permanega como abordagem terapéutica standard para HLH>%?7. Acrescenta-se
ainda que ¢ de extrema importancia a pesquisa do desencadeante do HLH e de outras
patologias associadas, uma vez que podera permitir uma janela para abordagens

terapéuticas alternativas mais especificas e menos agressivas>%23,

Os protocolos descritos sao extremamente imunossupressores e, por isso , ¢ recomendada

terapéutica profilatica com cobertura para Pneumocystis jiroveciis e Aspergillus>%'>1°,

Num estudo em Franga, incluindo apenas formas familiares de HLH, foi utilizado um
esquema alternativo com globulina antitimocito (ATG) associada a corticoides e
ciclosporina A, esta Ultima introduzida apenas na fase de manuten¢do®®#°. A analise
retrospetiva de 38 doentes demonstrou o alcance de uma resposta completa em 73% dos
doentes e resposta parcial em 24% adicionais***. No entanto, dos doentes que
posteriormente nao progrediram para transplante hematopoiético, todos tiveram recidiva
do HLH¥». Adicionalmente, ATG associou-se a efeitos adversos como febre, arrepios,

neutropenia em mais de 15% dos doentes e infe¢des em mais de 20%*.

Embora a taxa de mortalidade tenha melhorado substancialmente desde a introducao de
terapéutica especifica, os nimeros mantém-se significativos, verificando-se o obito de
cerca de metade dos doentes®”!827, Deste modo, ¢ imperativo continuar a pesquisa de
opgOes terapéuticas tanto para primeira linha, como para “tratamento de resgate” em

doentes que nio respondem a esta ltima'-6-4041,
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Uma das questdes que permanece ¢ a de se o tratamento convencional serda o mais
adequado como primeira linha para as formas secundarias de HLH ou se o controlo da
hiperinflamagdo e da doenga subjacente seria suficiente para estes doentes®!*!838 Varios
estudos reportam que no HLH provocado por infecdo e associado a FMO a terapéutica
com corticoides, IVIg e plasmaferese estd associada a melhores outcomes'®!8, A
plasmaferese € util por diminuir os niveis de mediadores pro-inflamatérios e de toxicos
no sangue, ao remover a hemoglobina livre, ferritina extracelular e renovar os niveis de
complemento, plaquetas e outros componentes sanguineos essenciais, sendo igualmente
benéfica nos doentes que se apresentem com lesdo renal aguda'*'®-'8, No entanto, caso

nao haja uma resposta satisfatoria, as recomendagdes apoiam iniciar o protocolo HLH-
046,18,24.42

Para o tratamento do SAM, os protocolos HLH-94 e HLH-2004 nao sdo a primeira linha,
uma vez que uma terapéutica menos imunossupressora ¢ mais vantajosa'®. Esta consiste
em altas doses de metilprednisolona associada a farmacos biologicos dirigidos a doenga
reumatolégica de base, como os antagonistas da IL-1 e IL-6 — Anakinra e
Tocilizumab'-*!4. Em casos refratarios aos corticoides, recomenda-se a administra¢do de

ciclosporina A'3.

Baseando-se no excesso de citocinas como mecanismo principal das manifestagcdes
clinicas, a terap€utica com o anticorpo monoclonal anti-recetor IL-1, Anakinra (2,5 mg/kg
3x dia, maximo 100mg/dia), tem demonstrado resultados satisfatorios*®*%42, Apesar da
sua utilizagdo se concentrar em estudos com cohorts com numeros baixos de doentes ou
mesmo em casos individuais, o Anakinra ndo se encontra associado a efeitos adversos
graves que impliquem interrupcao do tratamento, pelo que a sua utilizagao podera ser
promissora nos casos de HLH secundaria refratiria e na associada a doengas

reumatologicas>6-4042,

Com base no mesmo mecanismo do Anakinra, sugere-se que a terapéutica com
Tocilizumab, anticorpo monoclonal anti-recetor IL-6 (utilizado no tratamento de artrite
idiopatica juvenil), também possa ser benéfica no HLH secundério”'#4!#3, Em doentes
com artrite idiopatica juvenil, o tratamento com Tocilizumab ndo previne o
desenvolvimento de SAM, confirmando que a inibi¢do de apenas uma citocina ndo ¢
suficiente para impedir o desencadear da doenc¢a®’. No doentes com HLH secundario, a

elevacao sérica de IL-6 ndo se encontra consistentemente presente € a resposta ao
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bloqueio do seu recetor é independente dos niveis séricos basais da citocina*'. Aguardam-
se os resultados de um estudo clinico fase 2, que tem como objetivo avaliar a eficacia,

seguranca e impacto na atividade da doenga (NCT02007239)40:41,

Farmacos que t€ém como alvo o TNF-a, como o Infliximab ou Etanercept, também foram
utilizados em casos individuais de HLH refratario descritos na literatura, embora apenas

em idade adulta’*+*,

No HLH causado por EBV, uma das abordagens utilizadas ¢ o uso do anticorpo
monoclonal anti-CD20, Rituximab, que tem como alvo especifico os linfocitos B, que
funcionam como reservatorio viral®'63846 E util mesmo nos doentes com infecdo das
células T e NK pelo EBV e também nos imunodeprimidos, uma vez que nestes as
principais células afetadas sdo as B!'*, A um melhor prognostico estd associado uma
redu¢do da carga viral de mais de 1500 copias/ml e ferritina inferior a 1000 pg/l, apos a
administragdo de Rituximab*. E um farmaco com alguns efeitos adversos imediatos,
como febre, calafrios, hipotensdo e broncospasmo. Apesar de causar deplecao da
populagdo de linfécitos B, ndo reduz os valores de imunoglobulinas, pelo que,

geralmente, ¢ bem tolerado*®.

O Alemtuzumab, anticorpo monoclonal contra CD52 —uma proteina expressa a superficie
dos linfocitos T, linfocitos B, linfocitos NK, mondcitos € macrofagos — encontra-se
referenciado na literatura como opgao terapéutica para HLH refratario®’*%4’. No entanto,
nos casos descritos nao foi alcangada nenhuma resposta completa ao farmaco (definida
como normalizacao total dos niveis de: CD25 soluvel, ferritina, triglicéridos, contagens
neutréfilos e plaquetas, hemoglobina, ALT, nivel de consciéncia e presenga de
hemofagocitose nas amostras de bidpsias colhidas), embora 77% dos doentes
sobrevivessem até ao transplante*’. Foram reportados efeitos adversos como agravamento
de citopenias e reativagdo de infegdes latentes, relacionada com a imunossupressao
prolongada*®*’. Atualmente decorre em Frang¢a, um estudo clinico de HLH familiar, que
utiliza Alemtuzumab como primeira linha terapéutica até ao transplante de células

hematopoiéticas (NCT02472054)%.

Encontram-se descritos ainda dois outros farmacos que se apresentam como promissores

na abordagem terapéutica do HLH: Ruxolitinib ¢ Emapalumab’.
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Dado o papel preponderante da citocina IFN-y no mecanismo do HLH, ponderou-se que
a sua inibi¢do poderia ter um efeito benéfico no tratamento desta doenga’’. Foi, ento,
desenvolvido o Emapalumab ou NI-0501, anticorpo monoclonal anti-IFN-y, que se
encontra a ser testado num estudo de fase 2/3 como opcao terapéutica para o HLH
primario (NCT01818492)'3%37 Os resultados preliminares foram publicados em 2015,
com nove das treze criangas do estudo a alcangarem respostas satisfatorias, sem
incidéncia significativa de efeitos toxicos, tendo sido aprovado recentemente nos Estados
Unidos da América pela Food and Drug Administration'3"*%. Um case report publicado
no inicio de 2019, descreve a utilizacdo de Emapalumab numa crianga com HLH
secundario refratario, com recuperagao completa, pelo que esta abordagem podera ser
uma hipotese nos casos secundérios®’. Encontram-se outros dois estudos em curso:
NCTO03311854 e NCT02069899, em que o primeiro explora a utilizagdo de Emapalumab
em doentes com SAM e o segundo aborda o follow-up a longo prazo de doentes ja

tratados com este farmaco.

O IFN-y, juntamente com outras citocinas importantes para a patogénese do HLH como
aIL-2, IL-6 ou M-CSF, ligam-se a recetores na superficie das células que posteriormente
sinalizam intracelularmente através da via Janus Quinase (JAK)*>°. Como se verifica
que nem todos os doentes com HLH apresentam niveis elevados IFN-y ou um perfil de
expressao genética com a assinatura de IFN-y, colocou-se a hipotese se a inibicdo desta
via a jusante poderia ser mais eficaz em reduzir os niveis destas citocinas pro-
inflamatorias’®’. Desta hipotese, propde-se a utilizagdo do inibidor da JAK 1/2 —
Ruxolitinib, com eficacia clinica no tratamento de policetemia vera, mielofibrose, outras
doencas mieloproliferativas, artrite reumatoide, colite ulcerosa, psoriase e alopecia

areata!-3649,

Foram realizados dois estudos que utilizam modelos de ratinhos com defeitos citotdxicos,
onde se verificou uma redugdo significativa das manifestagdes clinicas, parametros
histoldgicos, incluindo a infiltragdo celular do SNC, e ainda aumento da sobrevivéncia
nos modelos de ratinhos com HLH em comparacdo com o grupo de controlo!*%4°, Num
dos estudos comparou-se esta abordagem terapéutica com a administracdo de anticorpo

anti-IFN-y, concluindo-se que a taxa de sobrevivéncia era semelhante3®.

Para além de interferir com a sinalizagdo das citocinas pro-inflamatorias, a inibicdo da

JAK diminui os niveis de IL-10, pelo que se colocou a hipdtese de poder exacerbar a

24



inflamagdo, como verificado em estudos prévios de modelos de HLH secundario®.
Adicionalmente, ja se encontrava reportado que este farmaco poderia afetar
negativamente a fun¢do das células dendriticas e NK, assim como atenuar a resposta das
células T e, assim, contribuir para a imunossupressio e gravidade da doencga*’. No
entanto, neste estudo, apurou-se que nao havia um atraso na recuperagao dos ratinhos aos

quais se administrou Ruxolitinib*’.

Dado estes resultados promissores, encontra-se atualmente em curso um estudo clinico
de fase 2 (NCT02400463) para o uso de Ruxolitinib no tratamento de HLH secundario e
foram ja publicados case reports de doentes tratados com sucesso com este farmaco>%>!.
E necessario que se realizem mais estudos para determinar as doses mais eficazes,

durac¢do de tratamento e os seus efeitos adversos>!.

C.R.L. apresentou um quadro de HLH secundario a infe¢do, na sequéncia de uma
apendicite perfurada com peritonite. Como discutido, a escolha de uma terapéutica menos
imunossupressora (sem etoposido) numa fase inicial, ¢ uma abordagem recomendada nos
casos de HLH secundario'*!'7!8, Dado os niveis de ferritina na ordem das dezenas de
milhar, elevag¢ao dos niveis de LDH, trombocitopenia e lesdo renal aguda, poderia ter-se
considerado a realizagdo de plasmaferese, embora a instabilidade da doente,

nomeadamente cardiovascular, tivesse dificultado esta opg¢ao'*!718,

Uma vez que C.R.L. ndo respondeu a terap€utica administrada, com um agravamento
clinico e laboratorial muito rapido, com varios fatores de mau prognoéstico (ndo redugao
dos niveis ferritina, presenca de manifesta¢des clinicas de doenga no SNC'#), decidiu-se
escalar terapéutica, com a adi¢do de etoposido e ciclosporina A%!'®, Apesar da terapéutica
com etoposido no HLH relacionado com infe¢des poder produzir efeitos deletérios, por
impedir a recuperagao das células hematopoiéticas, necessarias a resolugao das infegdes
concomitantes, a rapida e grave evolucao do quadro clinico prevaleceu a favor da sua
administracdo'*. As manifestagdes neuroldgicas de C.R.L. eram exuberantes, mas, ainda
assim, optou-se por nao realizar terapéutica intratecal. A instabilidade neuroldgica
precoce, cardiovascular e coagulopatia impediam uma administracdo intratecal de
farmacos com seguranca. Considerou-se que os riscos ultrapassavam os eventuais

beneficios desta terapéutica, os quais carecem ainda de confirmag¢io’.

Mesmo com a adi¢ao destes farmacos, observou-se uma evolucao desfavoravel muito

rapida, com faléncia de varios 6rgaos e registou-se o 0bito em menos de duas semanas
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desde o inicio de instalagdo do quadro clinico, o que impossibilitou a ponderagao da
administracao de “tratamento de resgate” com novos farmacos biologicos. Das opgdes
discutidas, os dirigidos apenas a uma citocina, como a IFN-y ou IL-6 poderiam nao ser
adequados, uma vez que ndo existe a confirmagdo que os seus niveis se encontrassem
elevados neste caso. Como terapéutica experimental mais promissora € uma vez que ja se
encontra aprovado para o tratamento de doencgas mieloproliferativas, a introdugdo de
Ruxolitinib poderia ter sido uma mais valia, uma vez que atua diminuindo o nivel de um
grande leque de citocinas®?!. A terapéutica com Anakinra poderia ser ponderada, uma
vez que o seu uso se encontra recomendado quando existe disfun¢ao hepatobiliar

associada e nos casos de doenca secundaria refrataria'®.
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Conclusao

O HLH constitui um desafio de diagnostico e o seu reconhecimento esta provavelmente
aquém da sua verdadeira incidéncia. Deste modo, este trabalho foi desenvolvido como
forma de sensibilizacao para esta patologia, das suas nefastas consequéncias e possiveis

alternativas terapéuticas.

Viarios esforcos tém sido feitos, ndo s6 para aumentar as sensibilidade e especificidade
do diagnostico, mas também no campo da terapéutica, sendo notavel o nimero de estudos

clinicos em curso no que toca ao desenvolvimento de novos farmacos para o HLH.

E fundamental manter a suspei¢do clinica perante doentes em estado critico e com
apresentacao clinica com febre, citopenias, alteracdes da coagulagdo e alteragdes nas
provas hepaticas, de modo a instituir rapidamente a teraputica e aumentar a

probabilidade de sobrevivéncia destes doentes.
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