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RESUMO

Objetivo: Destacar a importdncia do conhecimento sobre
os novos critérios de classificacdo para sindrome de ativacao
macrofdgica (SAM) na artrite idiopdtica juvenil sistémica para
reduzir a morbidade e mortalidade desse desfecho.

Descri¢do do caso: Adolescente do sexo feminino de 12 anos de
idade, em terapia imunossupressora por diagnéstico de artrite
idiopatica juvenil sistémica ha 2 anos, com quadro de tosse, dor
precordial aguda, taquipneia, taquicardia e hipoxemia ha 2 dias.
Atomografia de térax evidenciou efusdo pleural laminar bilateral
com consolidacdo bibasal. O eletrocardiograma foi compativel
com pericardite aguda, e o ecocardiograma foi normal. Os exames
laboratoriais revelaram anemia, leucocitose e aumento da velocidade
de hemossedimentacdo, proteina C-reativa e marcadores séricos
de lesdo miocérdica. Infeccao sistémica e/ou doenca sistémica em
atividade foram consideradas. A paciente foi tratada com antibiéticos
e glicocorticoide. Entretanto, dez dias depois, evoluiu com doenca
sistémica em atividade (febre, exantema e miopericardite com
insuficiéncia cardiaca) associada a SAM, de acordo com o 2076
Classification Criteria for Macrophage Activation Syndrome in
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis, e necessitou de cinco dias de
pulsoterapia com glicocorticoide, imunoglobulina e ciclosporina
A, com melhora de todos os pardmetros clinicos e laboratoriais.
Comentarios: A miopericardite com sinais de insuficiéncia cardiaca
associada a SAM é uma apresentacao clinica rara da artrite idiopatica
juvenil sistémica, que ocorre principalmente em periodos de
atividade sistémica da doenca e pode ser deflagrada por infeccoes.
O conhecimento sobre essa sindrome é fundamental para reduzir
morbidade e mortalidade desse grave desfecho.
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ABSTRACT

Objective: To highlight the importance of the new classification
criteria for the macrophage activation syndrome (MAS) in systemic
juvenile idiopathic arthritis in order to reduce morbidity and
mortality outcome related to this disease.

Case description: A 12-year-old female patient with diagnosis of
systemic juvenile idiopathic arthritis under immunosuppression
therapy for two years developed cough, acute precordial chest pain,
tachypnea, tachycardia and hypoxemia for two days. Chest tomography
showed bilateral laminar pleural effusion with bibasilar consolidation.
The electrocardiogram was consistent with acute pericarditis and the
echocardiogram showed no abnormalities. Laboratory exams revealed
anemia, leukocytosis and increased erythrocyte sedimentation rate,
as well as C-reactive protein rate and serum biomarkers indicative of
myocardial injury. Systemic infection and/or active systemic juvenile
idiopathic arthritis were considered. She was treated with antibiotics and
glucocorticoids. However, 10 days later she developed active systemic
disease (fever, evanescent rash and myopericarditis with signs of heart
failure) associated with macrophage activation syndrome, according to
the 2016 Classification Criteria for Macrophage Activation Syndrome in
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis. She was treated for five days with
pulse therapy, using glucocorticoids, immunoglobulin and cyclosporine
A, with improvement of all clinical signs and laboratory tests.
Comments: Myopericarditis with signs of heart failure associated
with MAS is a rare clinical presentation of systemic juvenile
idiopathic arthritis. Macrophage activation syndrome occurs mainly
during periods of active systemic juvenile idiopathic arthritis and
may be triggered by infection. Knowledge about this syndrome
is crucial to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis; Pericarditis; Myocarditis;
Macrophage activation syndrome; Immunosuppression.
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INTRODUCAO

A artrite idiopdtica juvenil (AI]) em sua forma sistémica ¢ res-
ponsdvel por apenas 10 a 20% de todos os casos de artrite cro-
nica infantil. Em seu inicio, os casos podem ser similar a uma
infecgio, malignidade, doenca inflamatdria intestinal, vasculite,
doengas inflamatdrias e outras doengas autoimunes.'> De acordo
com os critérios de classificagio da artrite idiopdtica juvenil pela
Liga Internacional de Associagoes para Reumatologia (ILAR),* a
Al] sistémica, em jovens com menos de 16 anos e com artrite, se
apresenta com pelo menos duas semanas de febre associada a uma
ou mais das quatro condigbes a seguir: erup¢ao cutinea evanes-
cente, linfadenopatia generalizada, figado ou bago aumentados e
serosite. Infecges, amiloidose, atividade cardiaca ou pulmonar e
sindrome de ativagao macrofdgica (SAM) sdo potenciais causado-
ras de complicacdes fatais.* A SAM é uma condico inflamatéria
sistémica intensa mediada pela ativagio continua e expansio da
contagem de linfécitos T e macréfagos, resultando em hipersecre-
¢do de citocinas pré-inflamatérias. Ocorre em aproximadamente
10% dos pacientes com Al] sistémica ativa e pode ser desencadeada
por uma infecgio. A taxa de mortalidade reportada é de 8%."
Entre abril de 2014 e junho de 2017, foram acompanhados
270 pacientes pedidtricos na Unidade de Reumatologia Pedidtrica
da Pontificia Universidade Catélica de Campinas. Dentre eles, 48
foram diagnosticados com artrite idiopatica juvenil (Al]). Trés deles
apresentavam o subtipo sistémico (6,3%), dentre os quais um
tinha miopericardite com sinais de insuficiéncia cardiaca associada
4 SAM. Tal caso serd descrito a seguir. Este relato de caso foi apro-
vado pelo Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 12 anos, admitida no Hospital da
Pontificia Universidade Catélica de Campinas, Sao Paulo, com his-
torico de 2 dias de tosse e dor tordcica precordial aguda, sem febre
ou outros sintomas sistémicos. Sua histéria médica pregressa revelou
AlJ sistémica (febre didria, erup¢io cutinea macular e poliartrite)
diagnosticada dois anos antes, tendo sido monitorada na Unidade
de Reumatologia Pedidtrica do Hospital Universitdrio nos tltimos
16 meses, sem manifestacdes sistémicas desde o primeiro més de
diagnéstico. Néo tinham sido detectados artrite ativa e biomarca-
dores inflamatdrios séricos nos tltimos cinco meses de acompanha-
mento. A paciente estava sob terapia imunossupressora com predni-
sona (24 meses), leflunomida (16 meses) e etanercepte (cinco meses).

No momento da internagio, a paciente apresentava estado
normal de consciéncia, taquipneia (30 ciclos/minuto), taquicardia
(141 batimentos/minuto), 88% de saturagio periférica de oxigé-
nio em ar ambiente, pressdo arterial de 120/60 mmHg e ausculta
pulmonar. Nio havia atividade articular. Uma radiografia de térax

mostrou pequena consolidagio pulmonar bibasilar. Tomografia de

térax revelou derrame pleural laminar bilateral com consolidagao
bibasilar e atelectasia. Pesquisa de infecgio por tuberculose ativa e
latente foi negativa. A vacinagio estava atualizada, de acordo com a
idade da paciente, incluindo a recente imunizagio contra influenza.

Exames laboratoriais mostraram hemoglobina 10,5g/dL, hema-
técritos 34,2%), volume corpuscular médio de eritrécitos (VCM)
a77, contagem de leucécitos a 23.290/mm? (24% de neutrdfilos,
50% de neutrdfilos, 23% de linfécitos, 0% de eosinéfilos e 3%
de mondcitos), plaquetas a 307.000/mm?, velocidade de hemos-
sedimentagio (VHS) de 99 mm/12 hora (normal <11), proteina
C-reativa (PCR) em 48 mg/L (normal <0.5), urindlise normal,
ureia a 21 mg/dL (normal 16,6-48,5), creatinina a 0,28 mg/dL
(normal 0,53-0,79), aspartato aminotransferase (AST) a 54 UI/L
(normal 0-32), alanina aminotransferase (AL'T) a 19 UI/L (normal
0-33), creatina quinase (CK) a 110 U/L (normal <170), creatina
fosfoquinase MB (CK-MB) a 36 U/L (normal 7-25) e troponina
20,447 ng/mL (normal <0,013). Cultura bacteriana foi negativa.
O eletrocardiograma foi compativel com pericardite aguda (elevagao
generalizada do segmento ST). Ao ecocardiograma, fun¢io ven-
tricular normal, sem derrame pericdrdico. Infecgio sistémica e/ou
Al]J ativa foram consideradas. A paciente foi tratada com antibié-
ticos (piperacilina/tazobactam e teicoplanina) e glicocorticoides
(2 mg/kg/dia). A imunossupressio foi descontinuada. Nao foram
realizados testes soroldgicos para miocardite viral.

Os sinais vitais permaneceram estéveis e dentro dos limites
normais 72 horas apés o suporte. No entanto, dez dias mais tarde,
a paciente apresentou febre (38,6 a 38,8°C), erupg¢io cutinea
evanescente e taquicardia, mantendo-se ativa, sem outras anor-
malidades ao exame fisico. Ressonincia magnética cardiovascular
mostrou sinais de miopericardite aguda (auséncia de edema mio-
cérdico, presenca de fibrose miocdrdica na parede infero-lateral
basal com padrio subepicdrdico e no pericdrdio préximo 2
parede ventricular direita). Radiografia de térax estava normal.
Exames revelaram hemoglobina 10 g/dL, leucocitose (29.330/
mm? leucdcitos), queda na contagem de plaquetas (111.000/
mm?) e aumento da VHS para 66 mm/12 hora, PCR 24 mg/dL,
AST 231 UI/L, wriglicérides 190 mg/dL (normal <90), fer-
ritina> 2.000 ng/mL (normal 13-150) e INR 2,75 (normal
<1,25). Foi, entdo, estabelecido o diagndstico de Al]J sistémica
ativa. Suspeitava-se de SAM. O principal diagnéstico diferen-
cial considerado foi sepse. A paciente recebeu pulsoterapia com
cefepime e metilprednisolona (30 mg/kg/dia). Apds a segunda
infusio de glicocorticoides, ela voltou a referir dor precordial e
apresentou hipotensao, bradicardia e dispneia. Nesse momento,
o ecocardiograma demonstrou redugio da fungio de ejecio do
ventriculo esquerdo (<45%), insuficiéncia mitral leve, insufi-
ciéncia tricispide moderada e derrame pericdrdico discreto.

Os exames mostraram queda abrupta da hemoglobinaa 6,5 g/dL,
plaquetas 14.000/mm?, VHS 7 mm/12 hora, PCR 1.98 mg/L e
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fibrinogénio 61 mg/dL (normal 200-400), nivel elevado de AST
(126 TU/L), triglicerideos 314 mg/dL, ferritina >2.000 ng/mL
e INR 1,36. Os marcadores séricos de lesao miocdrdica foram
positivos (CK-MB 121 U/L e troponina 0,139 ng/mL).
Aspirado da medula 6ssea revelou hemofagocitose leve (Figura 1).
O diagnéstico de SAM foi estabelecido de acordo com os novos
critérios paraa SAM em pacientes com AlJ sistémica.' A paciente
foi tratada mais uma vez com metilprednisolona intravenosa
(30 mg/kg/dia) por cinco dias, ciclosporina A oral (5 mg/kg/dia)
e imunoglobulina intravenosa (2 g/kg), com melhora em todos
os padrdes clinicos e laboratoriais. Vinte e sete dias apds a inter-
nagio, a paciente recebeu a primeira dose de tocilizumabe asso-
ciada 4 prednisona e a ciclosporina A, o que causou uma rdpida
diminuigio na atividade da doenga (Tabela 1).

DISCUSSAO

O tratamento aplicado a pacientes reumdticos juvenis pode
induzir imunossupressio com consequente aumento da susceti-
bilidade & infecgoes, principalmente devido ao uso de esteroides
ou antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa).>*
Pneumonia deve ser levada em consideragao nos primeiros
sinais de insuficiéncia respiratdria aguda, como foi observado
na paciente descrita. Na Al]J sistémica, é observada dor tordcica
pleuritica com derrame grave e dispneia progressiva. O der-
rame pleural ¢ a manifestagdo respiratdria assintomdtica mais

comum, geralmente detectada apenas como achado incidental

Figura 1 Atividade hemofagocitica no aspirado de
medula éssea.

em radiografias de térax, sendo que pode ocorrer em associa-
4o a pericardite. Doengas pulmonares parenquimatosas, como
fibrose pulmonar, proteinose alveolar ou pneumonia lipoide,
sdo raras e em geral nio respondem a diversas medicagoes.>”

O diagnéstico de miopericardite se baseia em dor tordcica
precordial. Marcadores positivos de lesdo miocdrdica, eletro-
cardiograma, ecocardiograma e ressonincia magnética foram
os primeiros indicadores da atividade sistémica na paciente.
Dor torécica, com ou sem dispneia, é um sintoma comum de
pericardite aguda na Al]J sistémica, e relatos indicam que 81%
das criangas apresentam anormalidades no ecocardiograma em
periodos de atividade sistémica; no entanto, a auséncia de der-
rame pericdrdico ndo exclui a pericardite. Dor tordcica tipica
associada 2 elevagao generalizada do segmento ST no eletro-
cardiograma confirma o diagndstico de sindrome pericérdica
inflamatoéria, de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia
de Cardiologia de 2015 sobre doengas pericérdicas.>*'° A mio-
cardite é uma apresentacio clinica rara da Al] sistémica e pode
culminar em insuficiéncia cardfaca.>’

Exames laboratoriais na Al] sistémica indicam uma doenca
altamente inflamatéria, com leucocitose (geralmente leucéci-
tos acima de 30.0000 células/mm?) e trombocitose. Anemia é
comum, com hemoglobina na faixa de 7 a 10 g/dL (hipocro-
mica); no entanto, a anemia também pode ser normocitica ou
microcitica. Os niveis de VHS, PCR, ferritina, fibrinogénio e
dimero-d encontram-se geralmente elevados. Em contraste,
pacientes com doenga sistémica ativa que apresentaram queda
abrupta de leucdcitos, contagem de plaquetas, VHS e fibrino-
génio associados a elevagio de enzimas hepdticas, desidrogenase
ldctica (DHL) e triglicerideos, como neste caso, devem ser pron-
tamente identificados e submetidos a investigagio de SAM. 31113

H4 relatos de que a SAM subclinica pode ocorrer em até
40% dos pacientes com AlJ sistémica."*!* A heterogeneidade
clinica da SAM pode mimetizar AIJ sistémica ou exacerbagio
de infecgoes sistémicas.! Embora a SAM e a linfo-histiocitose
hemofagocitica (LHH) sejam fisiopatolégica e clinicamente
semelhantes, diagnéstico de SAM com base em diretrizes diag-
nésticas para LHH' apresenta vérias limitagoes em pacientes
com Al] sistémica. Devido ao estado inflamatério desta doenca
reumdtica, pode nio ocorrer leucopenia e os sintomas clini-
cos tipicos (com excecio da febre) observados na LHH geral-
mente sio tardios e/ou podem mimetizar outras inflamacoes
ou infecgdes sistémicas.! A caracteristica histopatolégica tipica
da SAM (atividade hemofagocitica em amostras de bidpsia ou
aspirado de medula 4ssea) pode ndo estar presente nos estd-
gios iniciais e ndo tem especificidade para LHH."*> De acordo
com critérios validados recentemente pela Liga Europeia con-
tra o Reumatismo e pela American College of Rheumatology,

¢ estabelecido diagnéstico de SAM se um paciente com Al]
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Tabela 1 Aspectos clinicos, exames laboratoriais e acompanhamento terapéutico de pacientes com artrite idiopdtica

juvenil sistémica e sindrome de ativacdo macrofagica.

e o0 | oare | owar | bico

Aspectos clinicos

Artrite - - - - -
Febre + -

Erupcdo cutanea + -

Linfadenopatia - -

Exames laboratoriais

Hemoglobina, g/dL 10,5 10,0 6,5 10,7 13,8
Contagem de plaquetas, /mm? 307.000 111.000 14.000 234.000 212.000
Glébulos brancos, /mm? 23.290 29.330 11.340 12.940 15.200
PCR, mg/L 48 24 1,98 13,36 <0,5
VHS, mm/1t hour 99 66 7 113 2
AST, IU/L 54 231 126 46 22
Fibrinogénio, mg/dL 243 61 227

Ferritina, ng/mL >2000 >2000 >2000

Triglicérides, mg/dL 190 314 146 62
Terapia

Glicocorticoides, mg/kg/d 0,4 2 30 (D2/5) 2 2
Ciclosporina A, mg/kg/d - 5 5 5
Imunoglobulina, g/kg/d - 2 -

Etanercepte, mg/kg 0,8 (1x/sem) - -

Leflunomida, mg/d 20 - -

Totzumabe, maho - Shute? | Slaudal

PCR: proteina C-reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; AST: aspartato aminotransferase; mg/kg/d: mg/kg/dia; g/kg/d: g/kg/dia;

1x/sem: uma vez por semana.

sistémica ou em suspeita da doenca apresentar febre associada
a ferritina> 684 ng/mL e qualquer dois dos quatro critérios a
seguir: contagem plaquetdria <181.000/mm?, AST> 48 UI/L,
triglicerideos> 156 mg/dL, fibrinogénio < 360 mg/dL.

Esses novos critérios dao 0,73 de sensibilidade e 0,99 de
especificidade para a classificagio de SAM em pacientes com
AlJ sistémica. Considerando a evolugio clinica do caso des-
crito, a paciente atendia aos novos critérios para SAM associada
a Al]J sistémica desde o inicio do periodo de febre, incluindo
a queda na contagem de plaquetas associada a altos niveis de
AST, wiglicérides e ferritina. A leve atividade macrofdgica em
aspirado de medula dssea pode ser explicada pelo fato de ter
sido realizado apés dois ciclos de pulsoterapia com esteroides,
que diminuem a atividade macrofdgica, ou devido as altas doses
de glicocorticoides administradas quando da suspeita e identi-

ficagao dos primeiros sinais de SAM incipiente.

Em conclusdo, a SAM ocorre principalmente nos periodos
de Al]J sistémica ativa e pode ser desencadeada por infecgoes,
como no caso aqui relatado. O conhecimento sobre os crité-
rios de classificacio da SAM 2016 em relagio a AlJ sistémica
¢ crucial para diminuir a ocorréncia desse desfecho de morbi-
mortalidade, pois os achados clinicos, laboratoriais e histopa-
tolégicos podem ndo ser especificos de LHH. Miopericardite
com sinais de insuficiéncia cardfaca associada 3 SAM ¢é quadro
raro e justificou cinco dias de pulsoterapia com glicocorticoi-

des, imunoglobulina e ciclosporina A.
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