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pacidade fisica e funcional nesta faixa etaria®.
Existem sete subtipos de AlJ, sendo um destes
denominado AlJ sistémica (AlJ-S). Suas caracte-
risticas principais incluem idade de até 16 anos
no surgimento, artrite e febre cotidiana inter-

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) é a doenca mitente, por no minimo duas semanas, acompa-
reumatolégica crénica mais comum na infancia nhada de pelo menos um dos seguintes acha-
e adolescéncia, sendo a principal causa de inca-  dos: rash cutaneo evanescente de surgimento

1



SINDROME DA ATIVAGAO MACROFAGICA NA ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL SISTEMICA

paroxistico (chamado de exantema reumatoide),
hepatomegalia e/ou esplenomegalia, linfade-
nopatia generalizada e serosites, devendo-se
excluir outras causas, sobretudo as doencas in-
fecciosas, doencas oncolégicas, outras doencas
reumatologicas e autoinflamatériast. A artrite
varia desde as formas oligossintomaticas até as
persistentes e destrutivas, mesmo apoés a reso-
lucdo das manifestagoes sistémicas. Foi também
denominada de doenca de Still e, quando surge
em adultos, ou em maiores de 16 anos de ida-
de, é também conhecida como doenca de Still
do adulto.

Por apresentar caracteristicas fisiopatolégi-
cas muito diversas dos demais subtipos das AlJ,
alguns autores sugerem que deva ser classifica-
da como uma doenca distinta, provavelmente no
grupo das doencas autoinflamatériast2. Em seu
curso crénico persistente, podem surgir quadros
clinicos potencialmente graves com risco a vida
e consequente aumento na mortalidade, como
infeccOes, pericardite, doenca intersticial e hi-
pertensao pulmonares, retardo de crescimen-
to, osteoporose e comprometimento de outros
6rgaos¥*,

Dentre estas graves complicacdes, uma que
exige rapido reconhecimento e pronta inter-
vencao é a denominada sindrome da ativacao
macrofagica (SAM), um tipo de linfohistiocitose
hemofagocitica (LHH), que se assemelha a sua
forma hereditaria primaria, embora distinta em
seus critérios diagnosticos.

Alguns aspectos genéticos sao compartilha-
dos, especialmente nas formas heterozig6ti-
cas das mutacdes dos genes da LHH (ex: PRF1/
Perforina, MUNC13-4, UNC13D, NRLC4)>®2,
A SAM também é denominada, por alguns au-
tores, de sindrome hemofagocitica reativa, de-
vido a sua possibilidade de ocorréncia durante
a evolucao de algumas doencas reumatologi-
cas além da All-S, como na doenca de Still do
adulto, sindrome de Kawasaki, lipus eritema-
toso sistémico, dermatomiosite, esclerose sis-
témica, sindrome antifosfolipide, sindrome de
Sjogren, doenca mista do tecido conjuntivo, en-
tre outras®.
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A prevaléncia da AlJ-S varia de acordo com
a localidade geografica global. Na América Lati-
na responde por aproximadamente 10% a 18%
de todas as formas de Al)’. Sua incidéncia em
paises europeus varia em torno de 0,3 a 0,8 ca-
s0s/100.000 criangas e adolescentes abaixo de
16 anos de idade. ]Ja a ocorréncia da SAM varia
em torno de 7% a 17% em sua forma clinica
plena durante o curso da AlJ-S. A mortalidade da
SAM pode alcancar até 20% dos casos®. Ndo ha
predilecdao por sexo ou raca, acometendo qual-
quer faixa etaria, sendo mais comum entre 1 e
5 anos de idade. Em cerca de 20% dos casos, a
SAM ocorre concomitantemente com o préprio
diagnéstico da doenca®’?.

Em torno de 50% dos casos é possivel se
identificar um ou mais fatores desencadeantes
da SAM, mais comumente agentes infecciosos
como virus (ex: virus EB ou herpes virus), bac-
térias, fungos ou parasitas. Outras vezes drogas
utilizadas no tratamento da AlJ e de outras doen-
cas reumaticas (ex: metotrexato, sulfassalazina),
quando recém introduzidas, podem agir como
desencadeantes. Em alguns casos, a propria re-
ativacao da doenca reumatica de base é o fator
desencadeante?.

O mecanismo fisiopatolégico da SAM ainda
ndo é perfeitamente conhecido, mas notam-
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-se semelhancas com a forma primaria da LHH,
onde ocorre grande proliferacdo de células T e
macréfagos com alteragcoes nas funcdes das cé-
lulas T-citotéxicas e células NK, podendo acar-
retar, nesta situacdao, uma menor capacidade de
combate as infec¢des. Com isso, ha um estimulo
constante de antigenos com consequente pro-
ducdo exagerada de citocinas e estimulacao de
macrofagos, sendo estas fungbes restabeleci-
das apés resolucao do quadro da SAM e controle
da AlJ-S&.

Como nem sempre sdo os agentes infeccio-
sos desencadeantes da SAM, outro mecanismo
seria uma falha das células T-citotoxicas em en-
viar sinais para a apoptose das células dendri-
ticas, células T-ativadas e macréfagos, as quais
passariam a produzir citocinas pré-inflamaté-
rias em enormes quantidades (INFy, TNFa, IL-1p,
IL-6, IL-18), retroalimentando a estimulacao de
células T-citotoxicas e células NK, conduzindo
a um processo denominado “tempestade de ci-
tocinas"®”.

Embora nao se conhecam a fundo os pa-
péis da IL-18 e do receptor CD163 nos ma-
crofagos, notou-se que a IL-18 se eleva nas
situagdes nas quais o quadro clinico de manifes-
tacoes sistémicas é mais proeminente, como na
All-S em atividade, na forma mais plena da
SAM e em suas recidivas®®. ]Ja o receptor
CD163 relaciona-se ao aparecimento da acen-
tuada hiperferritinemia na SAM, devido a sua
alta capacidade de ligacdo com o complexo
hemoglobina-haptoglobinad*'®.

QUAL E 0 QUADRO CLINICO
E LABORATORIAL NA SAM
NOS PACIENTES coM AlJ-S?

O quadro clinico pode iniciar em qualquer
fase da AlJ-S, e pode ser coincidente com o
diagnostico inicial. Classicamente, a crianga ou
adolescente apresenta-se com aparéncia aguda-
mente grave, com febre alta e rash cutaneos per-

sistentes, encefalopatia com letargia, confusao
mental, por vezes com convulsdes; hematomas,
sangramentos espontaneos, hepatomegalia, es-
plenomegalia e poliadenopatias generalizadas.
Infiltrados pulmonares podem ser observados,
além de disfuncao hepatica com ictericia. O qua-
dro pode ser dramatico e ha risco de choque,
coma e morte.

Muitos pacientes ja se encontram em trata-
mento para a AlJ-S com diversos medicamentos
quando do surgimento do quadro clinico de SAM,
entre eles os glicocorticoides, imunossupresso-
res, e/ou agentes biolégicos. Algumas vezes, o
quadro clinico pleno acima descrito se apresenta
apenas de forma parcial, o que dificulta o pronto
reconhecimento da SAM. Nestas circunstancias,
nos auxiliam no diagnoéstico as alteragdes labo-
ratoriais frequentemente encontradas como:
(1) as diminui¢des abruptas nas quantidades de
eritrocitos, leucocitos (sobretudo neutrofilos)
e plaquetas, queda dos niveis de fibrinogénio
plasmatico e da VHS, contrastando com o qua-
dro tipico da AlJ-S de elevacao destes compo-
nentes; (2) disfuncdo hepdatica com elevacao de
transaminases, da desidrogenase latica (DHL),
das bilirrubinas, hipoalbuminemia e elevacao de
triglicérides; (3) grande elevacdo da ferritina em
niveis entre 1.000 e 10.000 ng/mL, que parece
se relacionar com o maior grau da ativacao ma-
crofagica; (4) aspirado da medula 6ssea podendo
revelar hipercelularidade e com megacariécitos
normais; macréfagos com atividade hemofagoci-
tica podem ser encontrados, embora ndo repre-
sentem condicao necessaria para o diagnéstico
de SAM312,

Outros achados podem ser encontrados na
SAM, semelhante a uma sindrome hemorragica
parecida com a coagulacao intravascular disse-
minada (CIVD), como hematomas, equimoses,
petéquias, hematémeses, melenas, elevacoes
dos tempos de protrombina e de tromboplastina
parcial ativada, déficit de vitamina K, hipofibri-
nogenemia e presenca de produtos de degrada-
¢do da fibrina®. Geralmente a funcao renal é nor-
mal ou pouco deteriorada, sendo agravada nos
casos de SAM com evolucao grave ou fatal®.



SINDROME DA ATIVAGAO MACROFAGICA NA ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL SISTEMICA

Em cerca de um terco dos casos da SAM, a
apresentacao clinica pode ser mais “"branda ou
subclinica”. Observa-se discreta hepatoesple-
nomegalia, elevacdo da proteina C reativa (PCR),
anemia e hiperferritinemia moderadas, nimero
de plaquetas no limite inferior da normalidade,
pequena elevacao das enzimas hepaticas e ni-
veis séricos normais de fibrinogénio. Nestes ca-
sos o desafio diagnodstico é grande, e a rapidez
no reconhecimento é fundamental para que se
inicie o tratamento especifico*2.

COMO E FEITO O DIAGNOSTICO DA
SAM NOS PACIENTES coM AlJ-S E QuAls
0S DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS?

Os achados sugestivos da SAM incluem febre
alta persistente, diminuicao da VHS e do nimero
de plaquetas, elevacao da PCR, do D-dimero, e
da ferritina. Vale ressaltar que pacientes em tra-
tamento da AlJ-S com agentes biolégicos podem
raramente apresentar quadros atipicos da SAM,
com febre baixa e niveis séricos de ferritina e
PCR pouco elevados?*.

Na fase inicial as dosagens plasmaticas de
IL2R-alfa (CD25), CD163 e de CXCL9, esta ultima
uma quimiocina cuja producdo é induzida pelo
INF-y, sdo consideradas como biomarcadores da
SAM. No entanto, esses testes s6 estdao dispo-
niveis em poucos laboratérios especializados.
A presenca de hemofagocitose no aspirado de
medula 6ssea, que é confirmatéria da SAM, nem
sempre esta presente®.

Como ja citado, a SAM é um tipo peculiar
de LHH, que pode ocorrer em varias condicoes
diversas da AlJ-S. Para estas doencas hemo-
fagociticas, foram propostos critérios diag-
noésticos, respectivamente em 2004 e 2016
(Quadro 1)*516. Em 2017 foram propostos crité-

rios de pontos, para cada um de seis parametros
clinicos, na tentativa de auxiliar a diferenciacao
entre a LHH e a SAM (Quadro 2)* Denominado
na lingua inglesa de "MH (MAS-HLH) score”, que
ja teve sua validacao clinica comprovada, onde
os dois parametros iniciais, a saber, a idade no
surgimento e a contagem de neutréfilos, sao
0s mais importantes para se distinguir a LHH
da SAM?Y7,

A partir destes critérios, em 2019, foi de-
senvolvida uma ferramenta que atribui pontu-
acao para cada um de sete itens, que devem ser
multiplicados por um coeficiente especifico, na
tentativa de diferenciar a AlJ-S em sua forma
ativa, daquela AlJ-S que ja apresenta seu agra-
vamento pelo surgimento da SAM (chamado
na sigla inglesa de MAS/sJIA-MS score)®. Se a
soma destes pontos for maior ouiguala-2,1, é
considerada positiva para AlJ-S com SAM (sen-
sibilidade de 85% e especificidade de 95%).
Embora careca ainda de validagdo na pratica
clinica e provavelmente necessite de revisoes,
esta ferramenta ndo contempla o quesito febre,
essencial para o diagnéstico destas doencas,
pelo fato ja mencionado de que alguns pacien-
tes j@ medicados com agente biolégico anti-IL6
(ex: tocilizumabe) podem nao apresentar febre
(Quadro 3).

Outras doencas podem evoluir com SAM, en-
tre elas o lipus eritematoso sistémico juvenil, a
sindrome de Kawasaki, a sindrome de Sjégren,
a dermatomiosite juvenil, a doenca mista do
tecido conjuntivo, a sindrome antifosfolipide,
e a esclerodermia, entre outras. Outras doen-
cas que cursam com hiperferritinemia (doen-
¢as hepaticas, renais, doencas hematopoiéticas
malignas, transfusGes sanguineas), sindrome
de Reye, purpura trombocitopénica tromboéti-
ca, doencas malignas associadas as LHH e aos
histiécitos, sepse e reacdes a drogas devem
ser lembradas como diagnésticos diferenciais
da SAM.
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Quadro 1. Critérios de Classificacao da LHH e da SAM na AlJ-S

*Hb < 90g/L (em menores de 4 semanas < 100g/L)
*Plaquetas < 100x10°/L
* Neutréfilos < 1,0x10°/L

Requisitos * Diagnostico molecular consistente com LHH * Necessarios critérios da
Clinicos (mutagdes em PRF1 ou MUNC13-4) ferritina e da febre, além
ou de outros 2 critérios, num
* necessarios 2 5 critérios dos abaixo paciente com AlJ-5
Febre 2 38,5°C Presente
Organomegalia Esplenomegalia N/A
Citopenia Em 2 de 3 linhagens: Plaquetas < 181.000/pL

Outros achados

* Triglicérides =2 265mg/dl

*AST > 48 Ul/L

linfonodo, sem evidéncia de malignidade
* Baixa ou auséncia de atividade das celulas NK
* Aumento do IL2Ra soldvel

laboratoriais ou « Fibrinogénio < 360mg/dl
*Fibrinogénio < 1,5g/L ou
* Triglicérides > 156mg/dl
Ferritina 2 500ng/mL > 684ng/dL
Outros achados * Hemofagocitose na medula 6ssea, baco ou N/A

LHH: linfohistiocitose hemofagocitica; SAM: sindrome da ativacdo macrofagica;

AlJ-S: artrite idiopatica juvenil sub-tipo sistémico; Hb: hemoglobina; AST: aspartato aminotransferase;
células NK: células natural killers; IL2Ra: receptor alfa soldvel da interleucina-2; N/A: ndo se aplica

Quadro 2. Ferramenta de Pontuacdo para a distincao entre LHH e SAM - “MH(MAS-HLH) score"®

Idade de inicio (em anos) 0(se>1,6) 37 (se <1,6)
Contagem de neutrdfilos (x10°/L) 0 (se > 1,4) 37 (se € 1,4)
Fibrinogénio plasmdtico (mg/dL) 0(se>131) 15 (se < 131)

Esplenomegalia 0 (ausente) 12 (presente)
Contagem de plaquetas (x10°/L) 0(se>78) 11 (se < 78)
Hemoglobina (g/dL) 0 (se > 8,3) 11 (se < 8,3)

Um total de pontos = 60 sugere o diagnéstico de LHH
Um total de pontos < 60 sugere o diagnéstico de SAM
LHH: linfohistiocitose hemofagocitica; SAM: sindrome da ativacdo macrofagica
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Quadro 3. Pontuacdo para diferenciacao entre a AlJ-S com SAM da AlJ-S em atividade sem

SAM - "“MAS/sJIA(MS) score"®

Variaveis clinico-laboratoriais Presente Ausente Coef:'lu-ente[S
(multiplicador)

Manifestacoes do SNC: letargia,
convulsoes, irritabilidade, confusdo, 1 0 X 2,44
cefaléia, alt. do humor ou coma
Manifestacdes hemorrdgicas: petéquias,
equimoses ou purpuras, sangramentos 1 0 X 1,54
de mucosas ou do TGl ou CIV
Artrite ativa 1 0 X (- 1,30)
Contagem de plaquetas (x10°/L) - - x (-0,003)
DHL (UI/L) - - X 0,001
Fibrinogénio (mg/dL) - - X (-0,004)
Ferritina (ng/mL) - - X 0,0001

Se a soma dos pontos for = (-2,1) é considerado positivo para AlJ-S com SAM (sensibilidade de 85%;

especificidade de 95%).

SNC: sistema nervoso central; TGI: trato gastrointestinal;
CIV: coagulacao intravascular; DHL: desidrogenase latica

Outras doencas podem evoluir com SAM, en-
tre elas o ldpus eritematoso sistémico juvenil, a
sindrome de Kawasaki, a sindrome de Sjoégren, a
dermatomiosite juvenil, a doenca mista do te-
cido conjuntivo, a sindrome antifosfolipide, e a
esclerodermia, entre outras. Outras doencgas que
cursam com hiperferritinemia (doencas hepéti-
cas, renais, doencas hematopoiéticas malignas,
transfusdes sanguineas), sindrome de Reye, pur-
pura trombocitopénica trombética, doencgas ma-
lignas associadas as LHH e aos histidcitos, sepse
e reagOes a drogas devem ser lembradas como
diagnésticos diferenciais da SAM.

Por se tratar de uma condicdo clinica grave e
com risco a vida elevado, impde-se um tratamen-
to rapido e mais agressivo para se evitar desfe-
chos desfavoraveis.

6

O tratamento inicial é baseado na utilizacao
de glicocorticoides, geralmente com pulsos intra-
venosos de metilprednisolona (30mg/Kg/dose/
dia, madximo de 1g, em trés dias consecutivos), se-
guidos de manutencao de prednisona ou predni-
solona oral (2mg/kg/dia, divididos em 3-4 doses)
que, ap6s normalizacdo do quadro, devem ser
retirados lenta e gradualmente, para evitar a re-
cidiva da SAM, e mantidos pelo menor tempo pos-
sivel®. Mesmo nos casos onde a SAM foi induzida
por agente infeccioso, além da terapéutica anti-
-infecciosa especifica, os beneficios dos glicocor-
ticoides superam seus maleficios nestes casos e,
portanto, devem ser utilizados*®. Ciclosporina A,
oral ou intravenosa (2-7mg/kg/dia), é geralmen-
te introduzida precocemente com a utilizacdo de
glicocorticoides®.

Nos casos de doenca resistente, outros agen-
tes devem ser tentados, como a infusdo intrave-
nosa de imunoglobulina humana (com efetivi-
dade controversa), e/ou o anticorpo monoclonal
anti-IL1f (canaquinumabe) e o antagonista do
receptor da IL-1f e da IL-1a (anakinra)?, ainda
indisponiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS).
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O etoposide, um derivado da podofilotoxina,
pode ser utilizado ainda em casos refratarios
(50-100mg/m2). Eventualmente, nos casos ndo
responsivos, podem ser utilizados outros medi-
camentos como o rituximabe, a antitimoglobuli-
na, além de outros ainda em fase de testes, como
os bloqueadores de INF-y, os neutralizadores da
IL-18 e os inibidores de JAK/STAT?. Nos casos de
refratariedade ao tratamento, alguns pacientes
podem necessitar de transplante de medula 6s-
sea, tal qual se preconiza nos protocolos de LHH®.

QUAL E A EVOLUCAO E O PROGNOSTICO
DA SAM NA AlJ-S?

Ap6s o controle da crise aguda da SAM, os pa-
cientes geralmente evoluem bem, e seguem nor-
malmente o tratamento de sua doenca de base.
Tanto a SAM quanto a AlJ-S podem apresentar
recidivas a qualquer tempo, sendo necessarios
monitoramentos constantes e atencao aos sinais
clinicos e laboratoriais precoces.
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