Resumo

A sindrome hemofagocitica (SHF) ou
linfo-histiocitose hemofagocitica é uma
condicdo infrequente e subdiagnosticada
que tem por base a ativagido excessiva da
resposta imune, resultando em fagocitose
das células do sangue. Apés o transplante
renal (TxR), a SHF é habitualmente secun-
déria (ou reativa) a processos infecciosos
e neopldsicos, culminando em elevadas
taxas de mortalidade. Ndo ha evidéncias
quanto ao tratamento ideal dessa condi-
¢do. Além de investigacdo e tratamento
da patologia desencadeante do proces-
so de desregulagdo do sistema imune, ha
descricdes do uso de imunoglobulina hu-
mana (IVIG), esteroides em altas doses e
plasmaférese. Nao hd evidéncias quanto a
melhor forma de delinear a imunossupres-
sdo de manutengio. Este artigo apresenta
dois casos de SHF reativa pos-TxR que re-
alizaram tratamento adjuvante com IVIG,
obtendo bons resultados clinicos. Apesar
da elevada morbimortalidade associada
a SHF reativa ap6s o TxR, o diagnédstico
agil e preciso, associado a instituicio de
terapia com IVIG adjuvante ao tratamen-
to da doenca desencadeante, foi uma es-
tratégia eficaz em conter o processo.

Palavras-chave: Linfo-Histiocitose He-
mofagocitica; Imunoglobulinas; Trans-
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ABSTRACT

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.

Keywords: Lymphobhistiocytosis, Hemo-
phagocytic; Immunoglobulins;  Kidney
Transplantation.

INTRODUCAO

Sindrome hemofagocitica (SHF), linfo-
-histiocitose hemofagocitica ou sindro-
me de ativacio macrofdgica é uma con-
di¢do infrequente, subdiagnosticada e
grave, que tem por base a ativacdo ex-
cessiva da resposta imune, resultando
em fagocitose das células sanguineas.
As manifestacoes clinicas incluem febre,

hepatoesplenomegalia, citopenias, hiper-
ferritinemia, hipertrigliceridemia e hipo-
fibrinogenemia.'>3* Apds o transplante
renal (TxR), a SHF estd geralmente asso-
ciada a processos infecciosos (76 %) e neo-
pldsicos (27%), sendo a imunossupressao
excessiva um fator contributivo para a
sua génese.”*’ Ha descri¢des 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 inflamatéria. Este relato apresenta dois
casos de SHF reativa pds-TxR, os quais receberam
IVIG como terapia adjuvante, obtendo boa resposta
clinica.

CAsoOs CLiNICOS

Caso 1

EGNB, masculino, 41 anos, portador de doenca renal
cronica (DRC) terminal de causa indeterminada, foi sub-
metido a TxR com doador falecido em 2010. Recebeu
como imunossupressio de inducio globulina antiti-
mocito na dose de 6 mg por kg de peso e manutengio
com tacrolimo e micofenolato sddico, evoluindo sem
intercorréncias até a alta hospitalar. Seguia em acom-
panhamento ambulatorial, evoluindo apés 6 anos com
linfopenia (1.018 células/mm?), que perdurou em pro-
gressiva piora (682 células/mm?), ocasido em que foi ad-
mitido com queixa de febre didria havia 2 semanas (38-
39°C), acompanhada de diarreia aquosa de padrdo ndo
inflamatorio. Negou perda ponderal. Ao exame fisico,
apresentava-se em bom estado geral, com palidez cuta-
neo-mucosa, ausculta cardiopulmonar sem alteragdes e
hepatoesplenomegalia palpavel.

A investiga¢io laboratorial evidenciou pancitope-
nia, altera¢do dos marcadores inflamatorios e disfun-
¢do renal (Tabela 1). As sorologias para HIV, hepa-
tites virais B e C, Epstein-Barr virus, parvovirus B19
e sifilis foram negativas. A tomografia de abdome
confirmou hepatoesplenomegalia homogénea. Pela
persisténcia de febre sem etiologia definida e piora do
quadro clinico-laboratorial, foi iniciada empiricamen-
te antibioticoterapia com piperacilina-tazobactam. As
culturas colhidas na admissdo resultaram negativas.

Dado o quadro de pancitopenia febril, foi realiza-
do um mielograma, que evidenciou aspirado medular
levemente hiperpldsico, com leves dispoeses bilinha-
gem e hemofagocitose, levando ao diagnostico de sin-
drome hemofagocitica secundaria ao quadro infeccio-
so ainda de foco indeterminado.

Apesar da antibioticoterapia instituida, o pacien-
te evoluiu com insuficiéncia respiratéria hipoxémica
e grave disfun¢do do enxerto pela septicemia, sendo
necessario suporte ventilatério invasivo e terapia he-
modialitica, respectivamente. Diante da gravidade
clinica, foi instituida terapia adjuvante com IVIG en-
dovenosa (2 gramas por kg de peso, dividida em 3 to-
madas), além de redu¢do da imunossupressio de ma-
nuten¢do (suspensio do micofenolato) e ampliacdo
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da terapéutica antimicrobiana empirica por meio da
suspensdo da piperacilina-tazobactam e inicio de me-
ropenem, vancomicina e anfotericina B lipossomal.
Apés as medidas instituidas, houve melhora clinica
e laboratorial progressiva (Tabela 1), havendo, in-
clusive, suspensdo da terapia hemodialitica. Recebeu
alta hospitalar apés um més de internamento,
estavel clinicamente, seguindo em acompanhamento
ambulatorial sem novas intercorréncias.

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
imunossupressdo de induc¢do globulina antitimécito
na dose total de 6 mg por kg de peso, 3 sessdes de
plasmaférese e IVIG na dose total de 2 gramas por
kg de peso, assim como manuten¢do com tacrolimo,
everolimo e prednisona, evoluindo sem intercorrén-
cias até a alta hospitalar.

Cerca de 1 ano ap6s o TxR, foi admitida com tos-
se seca, febre baixa, hiporexia, astenia e poliartral-
gia havia 1 més. Notava-se ainda perda ponderal de
aproximadamente 6 quilos nesse periodo. Os exames
prévios revelavam anemia e plaquetopenia (Tabela 1).
Foi entdo internada para investigacdo, suporte clinico
e elucidacdo diagnéstica.

A admissdo, a paciente se apresentava febril,
taquipneica, taquicirdica e hipocorada, ausculta
pulmonar com crepitagdes em terco inferior do
hemitorax direito e abdome com espaco de Traube
macico a percussio. Foi entdo iniciada antibioticote-
rapia com levofloxacino por suspeita diagnéstica de
pneumonia adquirida na comunidade e procedida a
investigacdo diagnoéstica. Os exames admissionais re-
velaram persisténcia da bicitopenia descrita, além de
hiperferritinemia e hipertrigliceridemia. A fungdo re-
nal até entdo permanecia preservada. Ultrassonografia
abdominal total realizada confirmou a presenga de
esplenomegalia homogénea. A paciente evoluiu com
piora clinica progressiva (persisténcia da febre, ta-
quicardia e hipotensio), sendo escalonado esquema
antimicrobiano para piperacilina-tazobactam e pos-
teriormente para meropenem devido a manutencio
da resposta clinica insatisfatéria. Dado o quadro de
citopenias, procedeu-se a realizagio de mielograma
duas semanas apds o internamento, que revelou ma-
terial hipercelular com representacio tipica das séries
da hematopoese, atividade macrofigica aumentada
e medula com caracteristicas reacionais (Figura 1),
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TaBELA 1 EXAMES LABORATORIAIS
Caso 1: EGNB
., Valor de L Pre-IVIG Fim da IVIG 72h p6s IVIG o o «

Variavel Referéncia Admissao (8° DIH¥) (11° DIH*) (14° DIH*) 23°DIH Alta (30° DIH*)
Hemoglobina 12-13 8.4 6,7 6,9 79 6.2 9,8
(g/dL)
Leucocitos 4500-11000 3515 2005 3557 8263 3274 4877
(por mm3)
Plaguetas 150000-
(por mm?) 450000 109200 46500 22860 35210 161200 158400
Creatinina

-1,2 2,2 4.1 2,7 1
(mg/dL) 0.6-1, ' 33 ' 3.6 ' 6
Ferritina 16 - 300 25754 48666 4476
(ng/mL)
Fibrinogénio 180 - 350 146
(mg/dL)
Triglicerideos
(ma/d) < 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
Variavel Valor de Admissdo Pre-IVIG Fim da IVIG 72h p6s IVIG 36° Obito
Referéncia (12° DIH*) (19° DIH¥*) (14° DIH*) DIH* (47° DIH*)
Hemoglobina
12 -1 7 77 74 71 1 1

(g/dL) 3 3 , , , 9, 9
Leucocitos 4500-11000 7085 11980 9944 8067 9200 20600
(por mm3)
Plaguetas 150000-
(por mm?) 450000 108400 126400 51670 45550 88160 16000
Creatinina

-1,2 1,2 1.2 1
(mg/dL) 0,6-1, 0,9 0,8 , , 0,9 ,3
Ferritina 16 - 300 4405 7157 4256
(ng/mL)
Fibrinogénio
(mg/dL) 180 - 350 530 631
Triglicerideos <150 518 349 312
(mg/dl)
TGO (U/L) 13-39 234 101 75 44 18 204
TGP (U/L) 7-52 168 49 9 10 19 39

*DIH: dia de internamento hospitalar.

sendo diagnosticada SHF secundiria a um processo
infeccioso até entdo nio elucidado. A mielocultura foi
negativa. Concomitantemente, as dosagens de galac-
tomanana que resultaram em positividade ascendente
motivaram o inicio de terapia antifiingica especifica
para aspergilose com voriconazol. Diante do quadro
descrito, foi optado por inicio de IVIG, 2 gramas por
kg de peso, dividida em 3 tomadas, em associagdo a te-
rapia especifica, bem como redu¢do da imunossupres-
sdo (suspensdo do uso de everolimo e manutengio do
tacrolimo e prednisona).

Ap0s tais medidas, a paciente evoluiu com melho-
ra expressiva do quadro clinico, redu¢io dos valores

laboratoriais de marcadores inflamatorios e melhora
gradual da disfuncdo hematolégica (Tabela 1).

Em vigéncia da melhora clinico-laboratorial descri-
ta, a paciente intercorreu, apos 40 dias de internamento,
com quadro de broncoaspiragdo macica, evoluindo com
nova piora clinica e 6bito uma semana apds o evento.

DiscussAo

A SHF é uma desordem de elevada mortalidade
(50% na primdria, 10-15% na secunddria), caracte-
rizada pela resposta imune exacerbada pela liberaciao
de citocinas pré-inflamatérias, com hiperativagio
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Figura 1. Aspirado medular evidenciando hemofagocitose marcada
pela seta (caso 2).

macrofdgica no sistema reticulo-endotelial (figado,
baco e medula Ossea), findando em incontrolavel
hemofagocitose.>* A SHF foi descrita pela primeira
vez em 1952 por Farquhar e Claireaux como uma
reticulose medular hereditiria, sendo denominada de
linfo-histiocitose hemofagocitica.’ Os primeiros 19
casos foram publicados em 1979 por Risdall et al.,
dos quais 13 surgiram em contexto de pds-transplan-
te renal, 1 por LES e § idiopéticos.*>1%1214Em 1985,
surgiu a primeira descricio da doenga associada a
patologias reumatoldgicas por Hadchouel, sendo de-
nominada de sindrome de ativagdo macrofagica.’”
E uma condi¢io subdiagnosticada, que deve sempre
ser investigada em casos de citopenia febril com he-
patoesplenomegalia. O retardo no diagnédstico leva
a disfungdo critica multiorganica e reduzida taxa de
sobrevida (34% em 42 meses).”

A SHF pode ser de origem genética (primadria),
com heranga autossdmica ligada ao X, mais comum
na infincia, com incidéncia bastante varidvel na lite-
ratura (1 a 1,2 a cada 50.000 a 1.000.000 nascidos
vivos) e sem predominincia de sexo.1** Pode ser as-
sociada a imunodeficiéncias, como as sindromes de
Chédiak-Higashi e Gricelli, bem como a doenga linfo-
proliferativa ligada ao X. Os genes envolvidos estdo
relacionados a defeitos na ativacdo ou no efeito cito-
téxico das células NK., 12378911

As formas secunddrias podem ocorrer em qualquer
idade, sendo mais comum nos adultos. A média de
idade descrita é de 50 anos, com propor¢do dos sexos
variando entre 1,5 e 3,0 casos masculinos para 1 caso
feminino. Associam-se a infec¢Oes (virais, fungicas,
bacterianas e parasitirias), drogas (metotrexato, anti-
-inflamatdrios nao hormonais, anticonvulsivantes,
anti-TNF-¢, anti-CDS52), doengas autoimunes (lupus
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eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome
de Sjogren, esclerose sistémica e doenga de Kawasaki),
neoplasias (linfomas) e estado de imunossupressio
(transplante de 6rgaos solidos).1,>5%10:12,13,14,16

Em 1991, a Sociedade Internacional de Histiocitose
propds critérios diagndsticos, revisados em 2004, que
compdem 8 itens, dos quais pelo menos 5 devem estar
presentes (Quadro 1).5%68

Este estudo relata dois casos de SHF p6s-TxR secun-
daria a processos infecciosos com manifestacio de, no
minimo, 6 critérios para ambos. Digno de nota, em am-
bos ha indicios de intensa imunossupressdo. O primeiro
paciente evoluia durante o seguimento ambulatorial com
linfopenia em piora progressiva até o internamento, que
flagrou a SHF. A segunda paciente era de alto risco imu-
noldgico e havia recebido como profilaxia para rejeigao
mediada por anticorpos terapia de indugdo com globuli-
na antitimocito, além de plasmaférese e IVIG.

O diagnéstico da SHF pds-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 farmacos imunossupressores.'’
Outra dificuldade é o diagnéstico diferencial com a sep-
se, levando ao atraso na descoberta da SHF e consequen-
te piora do desfecho. Marcadores de pior progndstico
incluem idade superior a 30 anos, auséncia de linfade-
nopatia, pancitopenia marcante, fosfatase alcalina, p2-
microglobulina e bilirrubinas elevados, bem como CIVD
e hiperferritinemia acentuados.’

Na SHF pés-TxR, o objetivo geral do tratamento
¢ controlar a reacdo excessiva do sistema imunoldgico
e prevenir o dano multiorginico, contexto no qual se
torna imperativo tratar a condi¢io clinica desencadean-
te.” No entanto, a grave e rdpida progressio da doenga
muitas vezes exige um tratamento adjuvante para conter
a resposta inflamatéria. Ainda ndo h4 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 condicdes subjacentes (infeccio,
malignidade e lipus eritematoso sistémico), afirmando o
potencial global dessa estratégia terapéutica, apesar do
melhor perfil de acio no componente infeccioso (78%
versus 39%).51%121517 O principal fator preditivo descri-
to de boa resposta clinica foi a administra¢do da terapia
em até 2 dias do pico de ferritinemia.>'> Outro estudo,
realizado por Asci et al., relatou que, dos 13 pacientes
com SHF p6s-TxR analisados em seu estudo, 6 evolui-
ram com recuperagao e receberam terapia com IVIG.113
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Febre (> 38°C por pelo menos 7 dias)

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

Esplenomegalia

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

Aumento dos niveis de CD25 soluvel (> 2.400 U/mL)
Reducao ou auséncia da atividade das células natural killer
Evidéncia de hemofagocitose (medula, baco ou linfonodo)

Para ambos os casos descritos em nosso estudo, a IVIG
foi utilizada como tratamento adjuvante a antibioticote-
rapia de largo espectro e reducao da imunossupressao de
manutencio, sem doses adicionais de esteroides, obtendo
bom controle da SHF. Como limita¢ao deste estudo, nio
foi possivel avaliar os niveis de CD235 soluvel, bem como
a atividade das células natural killer, os quais sdo ferra-
mentas uteis para avaliacdo dos pacientes sob suspeita
de SHE, ja que traduzem de forma direta o desbalango
entre a ativa¢io e o autocontrole do sistema imunoldgi-
co. A primeira reflete os elevados niveis do receptor da
interleucina 2 (pré-inflamatéria) que, por sua vez, tem
impacto na proliferagio das células apresentadoras de
antigenos, linfécitos e histidcitos.® A segunda denota a
reducdo da capacidade citotdxica imune e consequente
perda do controle proliferativo das células descritas, po-
dendo esta ser também influenciada pelo estado de imu-

nossupressao presente nos casos.>!?

CoNCLUSAO

A SHF reativa p6s-TxR é uma condi¢do de elevada mor-
bimortalidade, porém a institui¢do de terapia adjuvante
com IVIG vem se mostrando uma estratégia eficaz. O
diagndstico rapido constitui aspecto fundamental para
o adequado controle da SHF. Em alguns casos, é difi-
cil afirmar se a prépria imunossupressio levou ao de-
senvolvimento de SHF ou se a terapia imunossupressora
favoreceu o surgimento de processos secundarios que
culminaram com a desordem inflamatdria. Em nossos
relatos, devido ao surgimento mais tardio da sindrome
em relacdo ao TxR, fica mais plausivel que as infeccoes
tenham sido o cerne do problema.
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