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INTRODUCAO

A linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) é uma sindrome hiperinflamatédria
rara e potencialmente fatal, resultante de uma ativagdo imunolégica desregulada,
com proliferagdo e ativagao excessiva de linfécitos T e macréfagos [1]. A HLH
pode ser adquirida ou hereditdria (forma familiar). A variante ligada ao gene XIAP,
também chamada XLP tipo 2, é uma forma recessiva ligada ao X, que
compromete a regulacdo da apoptose e a resposta imune a infec¢des virais,
especialmente Epstein-Barr.

O quadro clinico consiste em febre persistente,
citopenias,hepatoesplenomegalia e elevagdo de biomarcadores tipicos de
HLH. Os pacientes podem desenvolver hepatite, coagulopatia, insuficiéncia
hepatica, envolvimento do sistema nervoso central, faléncia de multiplos

drgaos e outras manifestagoes [2].

RELATO DE CASO

Lactente masculino, 10 meses e 11 dias, com diagndstico de linfo-
histiocitose hemofagocitica (HLH) familiar, associado a mutagao no gene
XIAP (XLP tipo 2), apresentou reativacdo da doenga apods tratamento
conforme protocolo HLH-2004 (etoposideo, dexametasona € ciclosporina).
Evoluiu apresentando febre persistente, esplenomegalia, hiperferritinemia
(>2000 ng/mL), hipertrigliceridemia e pancitopenia progressiva. Em nova
internagao, recebeu imunoglobulina humana em multiplos ciclos..

Durante evolugdo em unidade de terapia intensiva pediatrica, desenvolveu
sindrome da angustia respiratéria aguda (PARDS), necessitando de
intubagao orotraqueal e ventilagdo mecanica em parametros elevados. O
quadro respiratério agravou-se com hemorragia pulmonar, provavel
pneumocistose, e sepse de origem pulmonar com multiplos germes
oportunistas, incluindo Influenza B e Staphylococcus epidermidis. Recebeu
antimicrobianos de amplo espectro (cefepime, meropenem, vancomicina,
anfotericina B e voriconazol). Apresentou ainda injuria renal aguda, com
necessidade de implantacdo de cateter de Tenckhoff e inicio de didlise
peritoneal, mantendo débito urinario reduzido.

Evoluiu com descompensagdao hemodindmica, hipertrofia ventricular
esquerda e derrame pericardico, além de multiplos episddios de choque
séptico, com necessidade de suporte com noradrenalina e milrinona. A
despeito da intensificacdo da imunossupressido e suporte terapéutico
intensico, o paciente manteve-se critico, com instabilidade clinica refrataria,
nado havendo possibilidade de realizagdo de transplante de medula dssea

(TMO). Evoluiu a 6bito por faléncia de multiplos érgéos.

DISCUSSAO

A HLH é uma sindrome clinica causada por uma resposta inadequada do
sistema imunitario a um gatilho, seja ele infeccioso, neopldsico, reumatoldgico ou
metabdlico, levando a uma reagao inflamatdria exagerada. Esta resposta
imunitaria altamente ativada provoca uma tempestade de citocinas responsavel
pelo quadro clinico [3].

Atualmente, 5 de 8 critérios sdo necessarios para fazer o diagnostico:
febre; citopenias (pelo menos duas linhagens); esplenomegalia;
hiperferritinemia; hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia;
hemofagocitose em medula éssea, linfonodo ou baco; niveis de CD-25

elevados; e redugao/auséncia da atividade de células NK [4].
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O gene XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) codifica uma proteina
que inibe vias de apoptose por meio da inibicdo das caspases 3, 7 e 9. Ele
também regula a resposta inflamatdria mediada por receptores tipo NOD
(NOD1 e NOD2) e sinalizagado do TNF-a. A mutacao no XIAP causa disfuncéo
imune grave, predispondo a ativagao linfocitaria descontrolada e ao fendtipo
clinico da HLH [5]. A HLH associada ao XIAP representa um desafio clinico, com
manifestacdes precoces, curso grave e alta taxa de reativagOes. Infecgdes virais
frequentemente precipitam crises, como visto neste caso. A resposta ao
tratamento imunossupressor nem sempre é satisfatdria, e o transplante de
medula éssea é considerado a Unica opgdo curativa [5] .

O caso ilustra a complexidade e gravidade da HLH familiar, especialmente
associada a mutacdao em XIAP. A evolugdao agressiva e refrataria mesmo com
terapia imunossupressora precoce é compativel com as descricdes da literatura
[6]. O quadro clinico é agravado por infecgGes oportunistas, lesdo multissistémica,
disfuncdo imune persistente e a dificuldade de estabilizagdo clinica para TMO. A
identificacdo precoce da variante genética foi imprescindivel para direcionar o

plano terapéutico e o progndstico.

Tabela - Critérios diagndsticos HLH

Necessario presenca de 5 dos 8 critérios abaixo

Febre

Esplenomegalia

Citopenia (2 2 linhagens alteradas em sangue periférico)
Hemoglobina <9 g/dL
Plaquetas < 100.000 mm?
Neutréfilos < 1000 /mm?3

Hipertrigliceridemia e/ou hipofibrinogenemia
Triglicerideos 2 265
Fibrinogénio <1,5 g/L

Ferritina 2 500 pg/L

Hemofagocitose em medula dssea, bagco ou linfonodo

CD 2522400 u/mL

Auséncia ou redugdo de atividade de célula natural-killer

Adaptado de: Henter, et al. (2007).

CONCLUSAO

Este caso destaca a importancia do diagndstico genético precoce, da
abordagem multiprofissional intensiva e do planejamento de TMO como Unica
chance de cura. A ampliagdo do acesso a testes genéticos de painel e a integragdo
com centros de referéncia em imunodeficiéncias primarias sdo essenciais para
acelerar o diagnéstico e indicar o transplante em tempo oportuno. Ademais,
destaca-se a necessidade do desenvolvimento de terapias imunomoduladoras
mais especificas e menos tdxicas, como inibidores de IFN-y, que podem
representar uma alternativa terapéutica emergente em casos refratarios.

O desfecho desfavoravel deste caso ressalta a complexidade e a letalidade da
HLH-XIAP, além de enfatizar a urgéncia do diagndstico genético precoce, o inicio
agressivo da imunossupressdo e o planejamento precoce do transplante

hematopoiético.
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