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Síndrome hemofagocítica secundária após transplante renal: 
a propósito de dois casos

Secondary hemophagocytic syndrome after renal transplantation: 
two case-reports
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A síndrome hemofagocítica (SHF) ou 
linfo-histiocitose hemofagocítica é uma 
condição infrequente e subdiagnosticada 
que tem por base a ativação excessiva da 
resposta imune, resultando em fagocitose 
das células do sangue. Após o transplante 
renal (TxR), a SHF é habitualmente secun-
dária (ou reativa) a processos infecciosos 
e neoplásicos, culminando em elevadas 
taxas de mortalidade. Não há evidências 
quanto ao tratamento ideal dessa condi-
ção. Além de investigação e tratamento 
da patologia desencadeante do proces-
so de desregulação do sistema imune, há 
descrições do uso de imunoglobulina hu-
mana (IVIG), esteroides em altas doses e 
plasmaférese. Não há evidências quanto à 
melhor forma de delinear a imunossupres-
são de manutenção. Este artigo apresenta 
dois casos de SHF reativa pós-TxR que re-
alizaram tratamento adjuvante com IVIG, 
obtendo bons resultados clínicos. Apesar 
da elevada morbimortalidade associada 
à SHF reativa após o TxR, o diagnóstico 
ágil e preciso, associado à instituição de 
terapia com IVIG adjuvante ao tratamen-
to da doença desencadeante, foi uma es-
tratégia eficaz em conter o processo.

Resumo

Palavras-chave: Linfo-Histiocitose He-
mofagocítica; Imunoglobulinas; Trans-
plante de Rim.

Hemophagocytic syndrome or hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is 
an infrequent and underdiagnosed condi-
tion caused by an overactive immune re-
sponse, resulting in blood cells phagocy-
tosis. After kidney transplantation (KTx), 
HLH is usually secondary (or reactive) to 
infectious and neoplastic processes and 
has a high mortality rate. No effective 
treatment is available for this condition. 
Usual procedures include detecting and 
treating the pathology triggering the im-
mune system dysregulation, other than 
administration of intravenous human im-
munoglobulin (IVIG) and high doses of 
steroids, and plasmapheresis. The best 
protocol for maintenance immunosup-
pressive therapy is also unknown. This 
article presents two cases of post-KTx 
reactive HLH that underwent adjuvant 
IVIG treatment and obtained good clini-
cal results. Despite the high morbidity and 
mortality associated with reactive HLH 
after KTx, the early and precise diagnosis 
and the administration of IVIG therapy 
along with the treatment of the triggering 
disease, was an effective strategy to con-
trol HLH.

AbstRAct

IntRodução

Síndrome hemofagocítica (SHF), linfo-
-histiocitose hemofagocítica ou síndro-
me de ativação macrofágica é uma con-
dição infrequente, subdiagnosticada e 
grave, que tem por base a ativação ex-
cessiva da resposta imune, resultando 
em fagocitose das células sanguíneas. 
As manifestações clínicas incluem febre, 

hepatoesplenomegalia, citopenias, hiper-
ferritinemia, hipertrigliceridemia e hipo-
fibrinogenemia.1,2,3,4 Após o transplante 
renal (TxR), a SHF está geralmente asso-
ciada a processos infecciosos (76%) e neo-
plásicos (27%), sendo a imunossupressão 
excessiva um fator contributivo para a 
sua gênese.7,8,9 Há descrições na literatura 
acerca do uso de imunoglobulina humana 
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(IVIG), corticoesteroides em altas doses e plasmafére-
se como terapia complementar na busca do controle 
da resposta inflamatória. Este relato apresenta dois 
casos de SHF reativa pós-TxR, os quais receberam 
IVIG como terapia adjuvante, obtendo boa resposta 
clínica.

cAsos clínIcos

Caso 1

EGNB, masculino, 41 anos, portador de doença renal 
crônica (DRC) terminal de causa indeterminada, foi sub-
metido a TxR com doador falecido em 2010. Recebeu 
como imunossupressão de indução globulina antiti-
mócito na dose de 6 mg por kg de peso e manutenção 
com tacrolimo e micofenolato sódico, evoluindo sem 
intercorrências até a alta hospitalar. Seguia em acom-
panhamento ambulatorial, evoluindo após 6 anos com 
linfopenia (1.018 células/mm3), que perdurou em pro-
gressiva piora (682 células/mm3), ocasião em que foi ad-
mitido com queixa de febre diária havia 2 semanas (38-
39ºC), acompanhada de diarreia aquosa de padrão não 
inflamatório. Negou perda ponderal. Ao exame físico, 
apresentava-se em bom estado geral, com palidez cutâ-
neo-mucosa, ausculta cardiopulmonar sem alterações e 
hepatoesplenomegalia palpável.

A investigação laboratorial evidenciou pancitope-
nia, alteração dos marcadores inflamatórios e disfun-
ção renal (Tabela 1). As sorologias para HIV, hepa-
tites virais B e C, Epstein-Barr vírus, parvovírus B19 
e sífilis foram negativas. A tomografia de abdome 
confirmou hepatoesplenomegalia homogênea. Pela 
persistência de febre sem etiologia definida e piora do 
quadro clínico-laboratorial, foi iniciada empiricamen-
te antibioticoterapia com piperacilina-tazobactam. As 
culturas colhidas na admissão resultaram negativas.

Dado o quadro de pancitopenia febril, foi realiza-
do um mielograma, que evidenciou aspirado medular 
levemente hiperplásico, com leves dispoeses bilinha-
gem e hemofagocitose, levando ao diagnóstico de sín-
drome hemofagocítica secundária ao quadro infeccio-
so ainda de foco indeterminado.

Apesar da antibioticoterapia instituída, o pacien-
te evoluiu com insuficiência respiratória hipoxêmica 
e grave disfunção do enxerto pela septicemia, sendo 
necessário suporte ventilatório invasivo e terapia he-
modialítica, respectivamente. Diante da gravidade 
clínica, foi instituída terapia adjuvante com IVIG en-
dovenosa (2 gramas por kg de peso, dividida em 3 to-
madas), além de redução da imunossupressão de ma-
nutenção (suspensão do micofenolato) e ampliação 

da terapêutica antimicrobiana empírica por meio da 
suspensão da piperacilina-tazobactam e início de me-
ropenem, vancomicina e anfotericina B lipossomal. 
Após as medidas instituídas, houve melhora clínica 
e laboratorial progressiva (Tabela 1), havendo, in-
clusive, suspensão da terapia hemodialítica. Recebeu 
alta hospitalar após um mês de internamento, 
estável clinicamente, seguindo em acompanhamento 
ambulatorial sem novas intercorrências.

Caso 2

GBSA, feminino, 61 anos, DRC terminal por nefro-
esclerose hipertensiva, foi submetida a TxR com do-
ador falecido em dezembro de 2015. Recebeu como 
imunossupressão de indução globulina antitimócito 
na dose total de 6 mg por kg de peso, 3 sessões de 
plasmaférese e IVIG na dose total de 2 gramas por 
kg de peso, assim como manutenção com tacrolimo, 
everolimo e prednisona, evoluindo sem intercorrên-
cias até a alta hospitalar.

Cerca de 1 ano após o TxR, foi admitida com tos-
se seca, febre baixa, hiporexia, astenia e poliartral-
gia havia 1 mês. Notava-se ainda perda ponderal de 
aproximadamente 6 quilos nesse período. Os exames 
prévios revelavam anemia e plaquetopenia (Tabela 1). 
Foi então internada para investigação, suporte clínico 
e elucidação diagnóstica.

À admissão, a paciente se apresentava febril, 
taquipneica, taquicárdica e hipocorada, ausculta 
pulmonar com crepitações em terço inferior do 
hemitórax direito e abdome com espaço de Traube 
maciço à percussão. Foi então iniciada antibioticote-
rapia com levofloxacino por suspeita diagnóstica de 
pneumonia adquirida na comunidade e procedida à 
investigação diagnóstica. Os exames admissionais re-
velaram persistência da bicitopenia descrita, além de 
hiperferritinemia e hipertrigliceridemia. A função re-
nal até então permanecia preservada. Ultrassonografia 
abdominal total realizada confirmou a presença de 
esplenomegalia homogênea. A paciente evoluiu com 
piora clínica progressiva (persistência da febre, ta-
quicardia e hipotensão), sendo escalonado esquema 
antimicrobiano para piperacilina-tazobactam e pos-
teriormente para meropenem devido à manutenção 
da resposta clínica insatisfatória. Dado o quadro de 
citopenias, procedeu-se à realização de mielograma 
duas semanas após o internamento, que revelou ma-
terial hipercelular com representação típica das séries 
da hematopoese, atividade macrofágica aumentada 
e medula com características reacionais (Figura 1), 
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sendo diagnosticada SHF secundária a um processo 
infeccioso até então não elucidado. A mielocultura foi 
negativa. Concomitantemente, as dosagens de galac-
tomanana que resultaram em positividade ascendente 
motivaram o início de terapia antifúngica específica 
para aspergilose com voriconazol. Diante do quadro 
descrito, foi optado por início de IVIG, 2 gramas por 
kg de peso, dividida em 3 tomadas, em associação à te-
rapia específica, bem como redução da imunossupres-
são (suspensão do uso de everolimo e manutenção do 
tacrolimo e prednisona).

Após tais medidas, a paciente evoluiu com melho-
ra expressiva do quadro clínico, redução dos valores 

laboratoriais de marcadores inflamatórios e melhora 
gradual da disfunção hematológica (Tabela 1).

Em vigência da melhora clínico-laboratorial descri-
ta, a paciente intercorreu, após 40 dias de internamento, 
com quadro de broncoaspiração maciça, evoluindo com 
nova piora clínica e óbito uma semana após o evento.

dIscussão

A SHF é uma desordem de elevada mortalidade 
(50% na primária, 10-15% na secundária), caracte-
rizada pela resposta imune exacerbada pela liberação 
de citocinas pró-inflamatórias, com hiperativação 

Caso 1: EGNB

Variável
Valor de 

Referência
Admissão

Pré-IVIG 
(8° DIH*)

Fim da IVIG 
(11° DIH*)

72h pós IVIG 
(14° DIH*)

23° DIH Alta (30º DIH*)

Hemoglobina 
(g/dL)

12 - 13 8,4 6,7 6,9 7,9 6,2 9,8

Leucócitos 
(por mm³)

4500 - 11000 3515 2005 3557 8263 3274 4877

Plaquetas 
(por mm³)

150000-
450000

109200 46500 22860 35210 161200 158400

Creatinina 
(mg/dL)

0,6 - 1,2 2,2 3,3 4,1 3,6 2,7 1,6

Ferritina 
(ng/mL)

16 - 300 25754 48666 4476

Fibrinogênio 
(mg/dL)

180 - 350 146

Triglicerídeos 
(mg/dl)

< 150 447

TGO (U / L) 13 - 39 67 623 302 251 68 31

TGP (U / L) 7 - 52 92 472 314 173 91 52

Caso 2: GBSA

Variável
Valor de 

Referência
Admissão

Pré-IVIG 
(12° DIH*)

Fim da IVIG 
(19° DIH*)

72h pós IVIG 
(14° DIH*)

36° 
DIH*

Óbito 
(47º DIH*)

Hemoglobina 
(g/dL)

12 - 13 7,3 7,7 7,4 7,1 9,1 11,9

Leucócitos 
(por mm³)

4500-11000 7085 11980 9944 8067 9200 20600

Plaquetas 
(por mm³)

150000-
450000

108400 126400 51670 45550 88160 16000

Creatinina 
(mg/dL)

0,6 - 1,2 0,9 0,8 1,2 1,2 0,9 1,3

Ferritina 
(ng/mL)

16 - 300 4405 7157 4256

Fibrinogênio 
(mg/dL)

180 - 350 530 631

Triglicerídeos 
(mg/dl)

< 150 518 349 312

TGO (U / L) 13 - 39 234 101 75 44 18 204

TGP (U / L) 7 - 52 168 49 9 10 19 39

tAbelA 1 ExamEs laboratoriais

*DIH: dia de internamento hospitalar.
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Figura 1. Aspirado medular evidenciando hemofagocitose marcada 
pela seta (caso 2).

macrofágica no sistema retículo-endotelial (fígado, 
baço e medula óssea), findando em incontrolável 
hemofagocitose.1,2,4 A SHF foi descrita pela primeira 
vez em 1952 por Farquhar e Claireaux como uma 
reticulose medular hereditária, sendo denominada de 
linfo-histiocitose hemofagocítica.5 Os primeiros 19 
casos foram publicados em 1979 por Risdall et al., 
dos quais 13 surgiram em contexto de pós-transplan-
te renal, 1 por LES e 5 idiopáticos.4,5,10,12,14 Em 1985, 
surgiu a primeira descrição da doença associada a 
patologias reumatológicas por Hadchouel, sendo de-
nominada de síndrome de ativação macrofágica.3,5 
É uma condição subdiagnosticada, que deve sempre 
ser investigada em casos de citopenia febril com he-
patoesplenomegalia. O retardo no diagnóstico leva 
à disfunção crítica multiorgânica e reduzida taxa de 
sobrevida (34% em 42 meses).7

A SHF pode ser de origem genética (primária), 
com herança autossômica ligada ao X, mais comum 
na infância, com incidência bastante variável na lite-
ratura (1 a 1,2 a cada 50.000 a 1.000.000 nascidos 
vivos) e sem predominância de sexo.1,2,5 Pode ser as-
sociada a imunodeficiências, como as síndromes de 
Chédiak-Higashi e Gricelli, bem como à doença linfo-
proliferativa ligada ao X. Os genes envolvidos estão 
relacionados a defeitos na ativação ou no efeito cito-
tóxico das células NK.1,2,3,7,8,9,11

As formas secundárias podem ocorrer em qualquer 
idade, sendo mais comum nos adultos. A média de 
idade descrita é de 50 anos, com proporção dos sexos 
variando entre 1,5 e 3,0 casos masculinos para 1 caso 
feminino. Associam-se a infecções (virais, fúngicas, 
bacterianas e parasitárias), drogas (metotrexato, anti-
-inflamatórios não hormonais, anticonvulsivantes, 
anti-TNF-α, anti-CD52), doenças autoimunes (lúpus 

eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, síndrome 
de Sjögren, esclerose sistêmica e doença de Kawasaki), 
neoplasias (linfomas) e estado de imunossupressão 
(transplante de órgãos sólidos).1,2,5,9,10,12,13,14,16

Em 1991, a Sociedade Internacional de Histiocitose 
propôs critérios diagnósticos, revisados em 2004, que 
compõem 8 itens, dos quais pelo menos 5 devem estar 
presentes (Quadro 1).1,2,6,8

Este estudo relata dois casos de SHF pós-TxR secun-
dária a processos infecciosos com manifestação de, no 
mínimo, 6 critérios para ambos. Digno de nota, em am-
bos há indícios de intensa imunossupressão. O primeiro 
paciente evoluía durante o seguimento ambulatorial com 
linfopenia em piora progressiva até o internamento, que 
flagrou a SHF. A segunda paciente era de alto risco imu-
nológico e havia recebido como profilaxia para rejeição 
mediada por anticorpos terapia de indução com globuli-
na antitimócito, além de plasmaférese e IVIG.

O diagnóstico da SHF pós-TxR representa um desa-
fio, pois esses pacientes frequentemente apresentam fa-
tores confundidores. Como exemplos, a pancitopenia e 
hipertrigliceridemia podem estar presentes como eventos 
adversos associados aos fármacos imunossupressores.10 
Outra dificuldade é o diagnóstico diferencial com a sep-
se, levando ao atraso na descoberta da SHF e consequen-
te piora do desfecho. Marcadores de pior prognóstico 
incluem idade superior a 30 anos, ausência de linfade-
nopatia, pancitopenia marcante, fosfatase alcalina, β2-
microglobulina e bilirrubinas elevados, bem como CIVD 
e hiperferritinemia acentuados.5

Na SHF pós-TxR, o objetivo geral do tratamento 
é controlar a reação excessiva do sistema imunológico 
e prevenir o dano multiorgânico, contexto no qual se 
torna imperativo tratar a condição clínica desencadean-
te.7 No entanto, a grave e rápida progressão da doença 
muitas vezes exige um tratamento adjuvante para conter 
a resposta inflamatória. Ainda não há consenso na lite-
ratura acerca da melhor terapia de suporte para SHF. 
Emmenegger e colaboradores relataram uma resposta de 
59% com uso de IVIG, na dose de 1,6 g/kg por 3 dias, em 
pacientes com diferentes condições subjacentes (infecção, 
malignidade e lúpus eritematoso sistêmico), afirmando o 
potencial global dessa estratégia terapêutica, apesar do 
melhor perfil de ação no componente infeccioso (78% 
versus 39%).5,10,12,15,17 O principal fator preditivo descri-
to de boa resposta clínica foi a administração da terapia 
em até 2 dias do pico de ferritinemia.5,15 Outro estudo, 
realizado por Asci et al., relatou que, dos 13 pacientes 
com SHF pós-TxR analisados em seu estudo, 6 evoluí-
ram com recuperação e receberam terapia com IVIG.10,13 
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Febre (> 38ºC por pelo menos 7 dias)

Citopenias afetando 2 ou 3 linhagens (hemoglobina < 9,0g/dl;  neutrófilos < 1.000/mm³; plaquetas < 100.000/mm³)

Esplenomegalia

Aumento dos triglicerídeos (> 265mg/dL) e/ou hipofibrinogenemia (< 150 mg/dL)

Aumento dos níveis de CD25 solúvel (> 2.400 U/mL)

Redução ou ausência da atividade das células natural killer

Evidência de hemofagocitose (medula, baço ou linfonodo)

QuAdRo 1 Critérios da síndromE hEmofagoCítiCa

Para ambos os casos descritos em nosso estudo, a IVIG 
foi utilizada como tratamento adjuvante à antibioticote-
rapia de largo espectro e redução da imunossupressão de 
manutenção, sem doses adicionais de esteroides, obtendo 
bom controle da SHF. Como limitação deste estudo, não 
foi possível avaliar os níveis de CD25 solúvel, bem como 
a atividade das células natural killer, os quais são ferra-
mentas úteis para avaliação dos pacientes sob suspeita 
de SHF, já que traduzem de forma direta o desbalanço 
entre a ativação e o autocontrole do sistema imunológi-
co. A primeira reflete os elevados níveis do receptor da 
interleucina 2 (pró-inflamatória) que, por sua vez, tem 
impacto na proliferação das células apresentadoras de 
antígenos, linfócitos e histiócitos.8 A segunda denota a 
redução da capacidade citotóxica imune e consequente 
perda do controle proliferativo das células descritas, po-
dendo esta ser também influenciada pelo estado de imu-
nossupressão presente nos casos.2,10

conclusão

A SHF reativa pós-TxR é uma condição de elevada mor-
bimortalidade, porém a instituição de terapia adjuvante 
com IVIG vem se mostrando uma estratégia eficaz. O 
diagnóstico rápido constitui aspecto fundamental para 
o adequado controle da SHF. Em alguns casos, é difí-
cil afirmar se a própria imunossupressão levou ao de-
senvolvimento de SHF ou se a terapia imunossupressora 
favoreceu o surgimento de processos secundários que 
culminaram com a desordem inflamatória. Em nossos 
relatos, devido ao surgimento mais tardio da síndrome 
em relação ao TxR, fica mais plausível que as infecções 
tenham sido o cerne do problema.
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