
1

pacidade física e funcional nesta faixa etária1. 
Existem sete subtipos de AIJ, sendo um destes 
denominado AIJ sistêmica (AIJ-S). Suas caracte-
rísticas principais incluem idade de até 16 anos 
no surgimento, artrite e febre cotidiana inter-
mitente, por no mínimo duas semanas, acompa-
nhada de pelo menos um dos seguintes acha-
dos: rash cutâneo evanescente de surgimento 
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O que é a síndrome da ativação 
macrofágica na artrite  
idiopática juvenil sistêmica?

A artrite idiopática juvenil (AIJ) é a doença 
reumatológica crônica mais comum na infância 
e adolescência, sendo a principal causa de inca-
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Qual é a epidemiologia da SAM  
nos pacientes com AIJ-S?

A prevalência da AIJ-S varia de acordo com 
a localidade geográfica global. Na América Lati-
na responde por aproximadamente 10% a 18% 
de todas as formas de AIJ7. Sua incidência em 
países europeus varia em torno de 0,3 a 0,8 ca-
sos/100.000 crianças e adolescentes abaixo de 
16 anos de idade. Já a ocorrência da SAM varia 
em torno de 7% a 17% em sua forma clínica 
plena durante o curso da AIJ-S. A mortalidade da 
SAM pode alcançar até 20% dos casos8. Não há 
predileção por sexo ou raça, acometendo qual-
quer faixa etária, sendo mais comum entre 1 e 
5 anos de idade. Em cerca de 20% dos casos, a 
SAM ocorre concomitantemente com o próprio 
diagnóstico da doença1,7,8.

Quais são os fatores desencadeantes 
da SAM nos pacientes com AIJ-S?

Em torno de 50% dos casos é possível se 
identificar um ou mais fatores desencadeantes 
da SAM, mais comumente agentes infecciosos 
como vírus (ex: vírus EB ou herpes vírus), bac-
térias, fungos ou parasitas. Outras vezes drogas 
utilizadas no tratamento da AIJ e de outras doen-
ças reumáticas (ex: metotrexato, sulfassalazina), 
quando recém introduzidas, podem agir como 
desencadeantes. Em alguns casos, a própria re-
ativação da doença reumática de base é o fator 
desencadeante8.

Quais são os possíveis mecanismos 
fisiopatológicos na SAM nos 
pacientes com AIJ-S?

O mecanismo fisiopatológico da SAM ainda 
não é perfeitamente conhecido, mas notam-

paroxístico (chamado de exantema reumatoide), 
hepatomegalia e/ou esplenomegalia, linfade-
nopatia generalizada e serosites, devendo-se 
excluir outras causas, sobretudo as doenças in-
fecciosas, doenças oncológicas, outras doenças 
reumatológicas e autoinflamatórias1. A artrite 
varia desde as formas oligossintomáticas até as 
persistentes e destrutivas, mesmo após a reso-
lução das manifestações sistêmicas. Foi também 
denominada de doença de Still e, quando surge 
em adultos, ou em maiores de 16 anos de ida-
de, é também conhecida como doença de Still 
do adulto.

Por apresentar características fisiopatológi-
cas muito diversas dos demais subtipos das AIJ, 
alguns autores sugerem que deva ser classifica-
da como uma doença distinta, provavelmente no 
grupo das doenças autoinflamatórias1-2. Em seu 
curso crônico persistente, podem surgir quadros 
clínicos potencialmente graves com risco à vida 
e consequente aumento na mortalidade, como 
infecções, pericardite, doença intersticial e hi-
pertensão pulmonares, retardo de crescimen-
to, osteoporose e comprometimento de outros  
órgãos2-4.

Dentre estas graves complicações, uma que 
exige rápido reconhecimento e pronta inter-
venção é a denominada síndrome da ativação 
macrofágica (SAM), um tipo de linfohistiocitose 
hemofagocítica (LHH), que se assemelha à sua 
forma hereditária primária, embora distinta em 
seus critérios diagnósticos.

Alguns aspectos genéticos são compartilha-
dos, especialmente nas formas heterozigóti-
cas das mutações dos genes da LHH (ex: PRF1/
Perforina, MUNC13-4, UNC13D, NRLC4)5,6,8.  
A SAM também é denominada, por alguns au-
tores, de síndrome hemofagocítica reativa, de-
vido à sua possibilidade de ocorrência durante 
a evolução de algumas doenças reumatológi-
cas além da AIJ-S, como na doença de Still do 
adulto, síndrome de Kawasaki, lúpus eritema-
toso sistêmico, dermatomiosite, esclerose sis-
têmica, síndrome antifosfolípide, síndrome de  
Sjögren, doença mista do tecido conjuntivo, en-
tre outras6.
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-se semelhanças com a forma primária da LHH, 
onde ocorre grande proliferação de células T e 
macrófagos com alterações nas funções das cé-
lulas T-citotóxicas e células NK, podendo acar-
retar, nesta situação, uma menor capacidade de 
combate às infecções. Com isso, há um estímulo 
constante de antígenos com consequente pro-
dução exagerada de citocinas e estimulação de 
macrófagos, sendo estas funções restabeleci-
das após resolução do quadro da SAM e controle  
da AIJ-S8.

Como nem sempre são os agentes infeccio-
sos desencadeantes da SAM, outro mecanismo 
seria uma falha das células T-citotóxicas em en-
viar sinais para a apoptose das células dendrí-
ticas, células T-ativadas e macrófagos, as quais 
passariam a produzir citocinas pró-inflamató-
rias em enormes quantidades (INFγ, TNFα, IL-1β,  
IL-6, IL-18), retroalimentando a estimulação de 
células T-citotóxicas e células NK, conduzindo  
a um processo denominado “tempestade de ci-
tocinas”8,9.

Embora não se conheçam a fundo os pa-
péis da IL-18 e do receptor CD163 nos ma-
crófagos, notou-se que a IL-18 se eleva nas 
situações nas quais o quadro clínico de manifes-
tações sistêmicas é mais proeminente, como na  
AIJ-S em atividade, na forma mais plena da  
SAM e em suas recidivas9,10. Já o receptor  
CD163 relaciona-se ao aparecimento da acen-
tuada hiperferritinemia na SAM, devido a sua 
alta capacidade de ligação com o complexo  
hemoglobina-haptoglobina8,11.

Qual é o quadro clínico  
e laboratorial na SAM  
nos pacientes com AIJ-S?

O quadro clínico pode iniciar em qualquer 
fase da AIJ-S, e pode ser coincidente com o 
diagnóstico inicial. Classicamente, a criança ou 
adolescente apresenta-se com aparência aguda-
mente grave, com febre alta e rash cutâneos per-

sistentes, encefalopatia com letargia, confusão 
mental, por vezes com convulsões; hematomas, 
sangramentos espontâneos, hepatomegalia, es-
plenomegalia e poliadenopatias generalizadas. 
Infiltrados pulmonares podem ser observados, 
além de disfunção hepática com icterícia. O qua-
dro pode ser dramático e há risco de choque, 
coma e morte.

Muitos pacientes já se encontram em trata-
mento para a AIJ-S com diversos medicamentos 
quando do surgimento do quadro clínico de SAM, 
entre eles os glicocorticoides, imunossupresso-
res, e/ou agentes biológicos. Algumas vezes, o 
quadro clínico pleno acima descrito se apresenta 
apenas de forma parcial, o que dificulta o pronto 
reconhecimento da SAM. Nestas circunstâncias, 
nos auxiliam no diagnóstico as alterações labo-
ratoriais frequentemente encontradas como: 
(1) as diminuições abruptas nas quantidades de 
eritrócitos, leucócitos (sobretudo neutrófilos) 
e plaquetas, queda dos níveis de fibrinogênio 
plasmático e da VHS, contrastando com o qua-
dro típico da AIJ-S de elevação destes compo-
nentes; (2) disfunção hepática com elevação de 
transaminases, da desidrogenase lática (DHL), 
das bilirrubinas, hipoalbuminemia e elevação de 
triglicérides; (3) grande elevação da ferritina em 
níveis entre 1.000 e 10.000 ng/mL, que parece 
se relacionar com o maior grau da ativação ma-
crofágica; (4) aspirado da medula óssea podendo 
revelar hipercelularidade e com megacariócitos 
normais; macrófagos com atividade hemofagocí-
tica podem ser encontrados, embora não repre-
sentem condição necessária para o diagnóstico 
de SAM8,12.

Outros achados podem ser encontrados na 
SAM, semelhante a uma síndrome hemorrágica 
parecida com a coagulação intravascular disse-
minada (CIVD), como hematomas, equimoses, 
petéquias, hematêmeses, melenas, elevações 
dos tempos de protrombina e de tromboplastina 
parcial ativada, déficit de vitamina K, hipofibri-
nogenemia e presença de produtos de degrada-
ção da fibrina8. Geralmente a função renal é nor-
mal ou pouco deteriorada, sendo agravada nos 
casos de SAM com evolução grave ou fatal8.
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Em cerca de um terço dos casos da SAM, a 
apresentação clínica pode ser mais “branda ou 
subclínica”. Observa-se discreta hepatoesple-
nomegalia, elevação da proteína C reativa (PCR), 
anemia e hiperferritinemia moderadas, número 
de plaquetas no limite inferior da normalidade, 
pequena elevação das enzimas hepáticas e ní-
veis séricos normais de fibrinogênio. Nestes ca-
sos o desafio diagnóstico é grande, e a rapidez 
no reconhecimento é fundamental para que se 
inicie o tratamento específico12.

Como é feito o diagnóstico da  
SAM nos pacientes com AIJ-S e quais 
os diagnósticos diferenciais?

Os achados sugestivos da SAM incluem febre 
alta persistente, diminuição da VHS e do número 
de plaquetas, elevação da PCR, do D-dímero, e 
da ferritina. Vale ressaltar que pacientes em tra-
tamento da AIJ-S com agentes biológicos podem 
raramente apresentar quadros atípicos da SAM, 
com febre baixa e níveis séricos de ferritina e 
PCR pouco elevados14.

Na fase inicial as dosagens plasmáticas de 
IL2R-alfa (CD25), CD163 e de CXCL9, esta última 
uma quimiocina cuja produção é induzida pelo 
INF-γ, são consideradas como biomarcadores da 
SAM. No entanto, esses testes só estão dispo-
níveis em poucos laboratórios especializados. 
A presença de hemofagocitose no aspirado de 
medula óssea, que é confirmatória da SAM, nem 
sempre está presente8.

Como já citado, a SAM é um tipo peculiar 
de LHH, que pode ocorrer em várias condições 
diversas da AIJ-S. Para estas doenças hemo-
fagocíticas, foram propostos critérios diag-
nósticos, respectivamente em 2004 e 2016  
(Quadro 1)15,16. Em 2017 foram propostos crité-

rios de pontos, para cada um de seis parâmetros 
clínicos, na tentativa de auxiliar a diferenciação 
entre a LHH e a SAM (Quadro 2)17. Denominado 
na língua inglesa de “MH (MAS-HLH) score”, que 
já teve sua validação clínica comprovada, onde 
os dois parâmetros iniciais, a saber, a idade no 
surgimento e a contagem de neutrófilos, são 
os mais importantes para se distinguir a LHH  
da SAM17.

A partir destes critérios, em 2019, foi de-
senvolvida uma ferramenta que atribui pontu-
ação para cada um de sete itens, que devem ser 
multiplicados por um coeficiente específico, na 
tentativa de diferenciar a AIJ-S em sua forma 
ativa, daquela AIJ-S que já apresenta seu agra-
vamento pelo surgimento da SAM (chamado 
na sigla inglesa de MAS/sJIA-MS score)18. Se a 
soma destes pontos for maior ou igual a – 2,1, é 
considerada positiva para AIJ-S com SAM (sen-
sibilidade de 85% e especificidade de 95%). 
Embora careça ainda de validação na prática 
clínica e provavelmente necessite de revisões, 
esta ferramenta não contempla o quesito febre, 
essencial para o diagnóstico destas doenças, 
pelo fato já mencionado de que alguns pacien-
tes já medicados com agente biológico anti-IL6 
(ex: tocilizumabe) podem não apresentar febre 
(Quadro 3).

Outras doenças podem evoluir com SAM, en-
tre elas o lúpus eritematoso sistêmico juvenil, a 
síndrome de Kawasaki, a síndrome de Sjögren, 
a dermatomiosite juvenil, a doença mista do 
tecido conjuntivo, a síndrome antifosfolípide, 
e a esclerodermia, entre outras. Outras doen-
ças que cursam com hiperferritinemia (doen-
ças hepáticas, renais, doenças hematopoiéticas 
malignas, transfusões sanguíneas), síndrome 
de Reye, púrpura trombocitopênica trombóti-
ca, doenças malignas associadas às LHH e aos 
histiócitos, sepse e reações a drogas devem 
ser lembradas como diagnósticos diferenciais  
da SAM.
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Quadro 1. Critérios de Classificação da LHH e da SAM na AIJ-S

Critérios Clínicos

Critérios de LHH (2004)16 Critérios classificatórios  
de SAM na AIJ-S (2016)15

Requisitos 
Clínicos

•	Diagnóstico molecular consistente com LHH 
(mutações em PRF1 ou MUNC13-4)

OU

•	necessários ≥ 5 critérios dos abaixo

•	Necessários critérios da 
ferritina e da febre, além 
de outros 2 critérios, num 
paciente com AIJ-S

Febre ≥ 38,5°C Presente

Organomegalia Esplenomegalia N/A

Citopenia Em 2 de 3 linhagens:

•	Hb < 90g/L (em menores de 4 semanas < 100g/L)

•	Plaquetas < 100x109/L

•	Neutrófilos < 1,0x109/L

Plaquetas < 181.000/μL

Outros achados 
laboratoriais

•	Triglicérides ≥ 265mg/dl

OU

•	Fibrinogênio ≤ 1,5g/L

•AST > 48 UI/L

•	Fibrinogênio < 360mg/dl

OU

•	Triglicérides > 156mg/dl

Ferritina ≥ 500ng/mL > 684ng/dL

Outros achados •	Hemofagocitose na medula óssea, baço ou 
linfonodo, sem evidência de malignidade

•	Baixa ou ausência de atividade das celulas NK

•	Aumento do IL2Rα solúvel

N/A

LHH: linfohistiocitose hemofagocítica; SAM: síndrome da ativação macrofágica;  
AIJ-S: artrite idiopática juvenil sub-tipo sistêmico; Hb: hemoglobina; AST: aspartato aminotransferase;  
células NK: células natural killers; IL2Rα: receptor alfa solúvel da interleucina-2; N/A: não se aplica

Quadro 2. Ferramenta de Pontuação para a distinção entre LHH e SAM - “MH(MAS-HLH) score”18

Pontuação

Idade de início (em anos) 0 ( se > 1,6) 37 (se ≤ 1,6)

Contagem de neutrófilos (x109/L) 0 (se > 1,4) 37 (se ≤ 1,4)

Fibrinogênio plasmático (mg/dL) 0 ( se > 131) 15 (se ≤ 131)

Esplenomegalia 0 (ausente) 12 (presente)

Contagem de plaquetas (x109/L) 0 ( se > 78) 11 (se ≤ 78)

Hemoglobina (g/dL) 0 (se > 8,3) 11 (se ≤ 8,3)

Total de pontos 0 ≥ 123

Um total de pontos ≥ 60 sugere o diagnóstico de LHH
Um total de pontos < 60 sugere o diagnóstico de SAM
LHH: linfohistiocitose hemofagocítica; SAM: síndrome da ativação macrofágica
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Quadro 3. Pontuação para diferenciação entre a AIJ-S com SAM da AIJ-S em atividade sem  
SAM – “MAS/sJIA(MS) score”19

Variáveis clínico-laboratoriais Presente Ausente
Coeficienteβ 

(multiplicador)

Manifestações do SNC: letargia,  
convulsões, irritabilidade, confusão, 
cefaléia, alt. do humor ou coma

1 0 x 2,44

Manifestações hemorrágicas: petéquias, 
equimoses ou púrpuras, sangramentos  
de mucosas ou do TGI ou CIV

1 0 x 1,54

Artrite ativa 1 0 x (- 1,30)

Contagem de plaquetas (x109/L) - - x (-0,003)

DHL (UI/L) - - x 0,001

Fibrinogênio (mg/dL) - - x (-0,004)

Ferritina (ng/mL) - - x 0,0001

Se a soma dos pontos for ≥ (-2,1) é considerado positivo para AIJ-S com SAM (sensibilidade de 85%; 
especificidade de 95%).
SNC: sistema nervoso central; TGI: trato gastrointestinal;  
CIV: coagulação intravascular; DHL: desidrogenase lática

Outras doenças podem evoluir com SAM, en-
tre elas o lúpus eritematoso sistêmico juvenil, a 
síndrome de Kawasaki, a síndrome de Sjögren, a 
dermatomiosite juvenil, a doença mista do te-
cido conjuntivo, a síndrome antifosfolípide, e a 
esclerodermia, entre outras. Outras doenças que 
cursam com hiperferritinemia (doenças hepáti-
cas, renais, doenças hematopoiéticas malignas, 
transfusões sanguíneas), síndrome de Reye, púr-
pura trombocitopênica trombótica, doenças ma-
lignas associadas às LHH e aos histiócitos, sepse 
e reações a drogas devem ser lembradas como 
diagnósticos diferenciais da SAM.

Quais são os tratamentos  
para a SAM na AIJ-S?

Por se tratar de uma condição clínica grave e 
com risco à vida elevado, impõe-se um tratamen-
to rápido e mais agressivo para se evitar desfe-
chos desfavoráveis.

O tratamento inicial é baseado na utilização 
de glicocorticoides, geralmente com pulsos intra-
venosos de metilprednisolona (30mg/Kg/dose/
dia, máximo de 1g, em três dias consecutivos), se-
guidos de manutenção de prednisona ou predni-
solona oral (2mg/kg/dia, divididos em 3-4 doses) 
que, após normalização do quadro, devem ser 
retirados lenta e gradualmente, para evitar a re-
cidiva da SAM, e mantidos pelo menor tempo pos-
sível8. Mesmo nos casos onde a SAM foi induzida 
por agente infeccioso, além da terapêutica anti-
-infecciosa específica, os benefícios dos glicocor-
ticoides superam seus malefícios nestes casos e, 
portanto, devem ser utilizados19. Ciclosporina A, 
oral ou intravenosa (2-7mg/kg/dia), é geralmen-
te introduzida precocemente com a utilização de 
glicocorticoides8.

Nos casos de doença resistente, outros agen-
tes devem ser tentados, como a infusão intrave-
nosa de imunoglobulina humana (com efetivi-
dade controversa), e/ou o anticorpo monoclonal 
anti-IL1β (canaquinumabe) e o antagonista do 
receptor da IL-1β e da IL-1α (anakinra)8, ainda 
indisponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS).  
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O etoposide, um derivado da podofilotoxina, 
pode ser utilizado ainda em casos refratários 
(50-100mg/m2)16. Eventualmente, nos casos não 
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-γ, os neutralizadores da  
IL-18 e os inibidores de JAK/STAT8. Nos casos de 
refratariedade ao tratamento, alguns pacientes 
podem necessitar de transplante de medula ós-
sea, tal qual se preconiza nos protocolos de LHH16.

Qual é a evolução e o prognóstico  
da SAM na AIJ-S?

Após o controle da crise aguda da SAM, os pa-
cientes geralmente evoluem bem, e seguem nor-
malmente o tratamento de sua doença de base. 
Tanto a SAM quanto a AIJ-S podem apresentar 
recidivas a qualquer tempo, sendo necessários 
monitoramentos constantes e atenção aos sinais 
clínicos e laboratoriais precoces.
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