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EM RESUMO

A sindrome de ativagdao macrofagica (SAM) é a linfo-histiocitose
hemofagocitica (HLH) secundaria a doenca reumatica. Complica sobretudo a AlJ
sistémica (forma plena em 7—-17%; mortalidade de até 20% — SBP 2023), mas
também o lupus, o Kawasaki e a MIS-C; infecgbes, principalmente pelo virus
Epstein-Barr (EBV), sao o gatilho mais comum e causam HLH também em crianca
sem doencga reumatica. Pense em SAM/HLH diante de febre persistente com
citopenias ou queda rapida das contagens, hepatoesplenomegalia, ferritina
muito alta e subindo, VHS que cai enquanto a PCR segue alta, fibrinogénio
baixo, triglicérides altos e transaminases elevadas. Na AlJ sistémica, o critério
EULAR/ACR/PRINTO 2016 é febre + ferritina > 684 ng/mL + 2 de 4 (plaquetas <
181.000/uL, AST > 48 UJ/L, triglicérides > 156 mg/dL, fibrinogénio < 360 mg/dL). Nao
ha SAM para tratar em casa: a suspeita é @ pronto-socorro/hospital, com UTI
pediatrica e reumatologista ou hematologista pediatrico. O tratamento (pulso de
metilprednisolona, ciclosporina, anakinra, emapalumabe) é hospitalar; o pediatra
reconhece, colhe os primeiros exames sem atrasar a remogao e encaminha.

O que é e como se apresenta

Conceito. Ativacao descontrolada de linfécitos T citotdxicos, células NK e macréfagos, com
liberagdo maciga de interferon-y, IL-1, IL-6 e IL-18 ("tempestade de citocinas"),
hemofagocitose e faléncia de 6rgaos (SBP 2023; AEP 2020).

- HLH primaria (familiar): defeitos genéticos da citotoxicidade (PRF1, UNC13D e outros), em

geral no lactente; o tratamento definitivo € o transplante de medula déssea.

- HLH secundaria: infeccao (EBV, CMV, leishmaniose visceral, dengue), neoplasia, erro inato
da imunidade ou doenca reumatica — esta ultima é a SAM.

Doengas de base: AlJ sistémica (a SAM coincide com o diagnéstico em cerca de 20%; mais
comum de 1 a 5 anos — SBP 2023), lapus juvenil, Kawasaki, MIS-C, dermatomiosite, doenca

mista do tecido conjuntivo, sindrome antifosfolipide.

Gatilhos (identificados em cerca de 50% — SBP 2023): infecgdo — o EBV responde por cerca
de 25% na AlJ sistémica, seguido do CMV (AEP 2020) —, atividade da doenca de base e

medicamentos recém-introduzidos (metotrexato, sulfassalazina, sulfametoxazol).

Quadro clinico: febre alta continua (diferente dos picos diarios da AlJ sistémica), piora rapida
do estado geral, hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, exantema persistente ou purpurico,
sangramentos por coagulopatia semelhante a CIVD, disfungado do SNC (irritabilidade,
letargia, convulsdo, coma), ictericia, infiltrados pulmonares, choque.
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Laboratoério: queda das trés séries (sobretudo plaquetas), ferritina em geral de 1.000 a 10.000
ng/mL ou mais, queda do VHS e do fibrinogénio com PCR alta, aumento de AST/ALT, DHL,
bilirrubinas, triglicérides e D-dimero, hipoalbuminemia, hiponatremia, TP e TTPA prolongados
(SBP 2023; AEP 2020).

Cenarios enganosos: em cerca de um terco a SAM é branda ou subclinica (plaguetas no
limite inferior, ferritina moderada, fibrinogénio normal) — o que pesa é a tendéncia (SBP 2023).
Em uso de tocilizumabe, anakinra ou canaquinumabe, a febre pode faltar e a ferritina e a
PCR subir pouco.

Classificacao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLINICOS CONDUTA

@ Leve Sem suspeita de SAM: crianca com AlJ sistémica, Seguimento pelo pediatra com o
lipus ou Kawasaki tratado, afebril, bem, com reumatologista pediatrico; orientar
hemograma, ferritina, fibrinogénio e transaminases sinais de alerta; manter os controles
estaveis pedidos pelo especialista

Febre persistente em crianca de risco (AlJ sistémica, Hemograma, ferritina, PCR, VHS,

Moderada lupus, mononucleose arrastada), em bom estado, fibrinogénio, AST/ALT, DHL e
sem sangramento nem alteragdo neuroldgica, sem triglicérides no mesmo dia;
citopenia, ferritina pouco elevada e estavel reavaliacdo em 24—48 h; contato

com urgéncia com o
reumatologista pediatrico; qualquer
piora = @

@ Grave Suspeita de SAM/HLH: febre persistente com Pronto-socorro/hospital com UTI

citopenia ou queda rapida das contagens, ferritina pediatrica; estabilizar, oxigénio para

alta ou subindo, VHS caindo com PCR alta, SpO02 entre 94% e 98%, acesso
fibrinogénio baixo, triglicérides e transaminases venoso, SAMU (192) se instavel;
altos; hepatoesplenomegalia; sangramento, sem corticoide no consultério

petéquias; sonoléncia, convulsao; ictericia; ma
perfusao

Fatores de risco que elevam a gravidade
» AlJ sistémica no inicio ou em reativacao; lUpus ativo; Kawasaki ou MIS-C refratarios a
imunoglobulina.
« EBV ou CMV; leishmaniose visceral (area endémica); dengue grave.
- Lactente, consanguinidade, irmao com HLH (pensar em forma primaria).

» Disfuncao do SNC, insuficiéncia hepatica, faléncia de multiplos érgaos, neoplasia — mau
prognostico (EULAR/ACR 2022).

» Bioldgicos ou imunossupressores (quadro atenuado).
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Diagndstico no consultério

O que é clinico: a suspeita — febre que "ndo se comporta" como a doenca de base, crianca
que piora, baco e figado crescendo, petéquias. A confirmagao é hospitalar, mas os primeiros

exames podem ser pedidos pelo pediatra se ndo atrasarem o encaminhamento.

Critérios EULAR/ACR/PRINTO 2016 — SAM na AlJ sistémica (adotados pela SBP 2023 e
pela AEP 2020): crianca febril com AlJ sistémica conhecida ou suspeita, ferritina > 684 ng/mL
e 2 de 4: plaquetas < 181.000/uL; AST > 48 U/L,; triglicérides > 156 mg/dL; fibrinogénio < 360
mg/dL. Valores proximos do corte com tendéncia de piora ja justificam tratar (EULAR/ACR
2022).

Critérios HLH-2004 (SBP 2023; AEP 2020): diagnéstico molecular ou 2 5 de 8:

CRITERIO LIMIAR

Febre > 38,5 °C (critério do HLH-2004; no site, febre = axilar =2 37,5 °C)

Esplenomegalia Presente

Citopenia em = 2 séries Hb < 9 g/dL (< 10 abaixo de 4 semanas); plaquetas < 100.000/uL; neutrofilos
<1.000/uL

Triglicérides e/ou Triglicérides em jejum = 265 mg/dL; fibrinogénio < 150 mg/dL

fibrinogénio

Hemofagocitose Medula, bacgo ou linfonodo, sem malignidade

Atividade NK Baixa ou ausente

Ferritina =500 ng/mL

CD25 soluvel > 2.400 U/mL

O HLH-2004 foi feito para a forma primaria e chega tarde na SAM, em que as contagens
partem de valores altos (AEP 2020); nenhum conjunto de critérios basta em todos os
contextos (EULAR/ACR 2022). O especialista usa ainda o escore MH (= 60 pontos sugere
HLH primaria) e o escore MS (SAM x AlJ sistémica ativa) (SBP 2023); ferritina/\VHS > 80
sugere SAM precoce (AEP 2020).

Exames — colher antes de qualquer corticoide (EULAR/ACR 2022; AEP 2020):

- Hemograma com esfregaco e reticuldcitos; ferritina; PCR e VHS; fibrinogénio, TP, TTPA,
D-dimero; AST, ALT, bilirrubinas, albumina, DHL; triglicérides; sodio, ureia, creatinina; urina
tipo 1.

« Gatilhos: hemocultura, urocultura; PCR para EBV e CMV; HIV, dengue, parvovirus e
leishmaniose (area endémica) conforme o quadro.

» No hospital: CD25 soluvel, CD163, IL-18, CXCL9; funcao NK e painel genético se suspeita

de forma primaria; mielograma (hemofagocitose ausente em 40-60% — n&o exclui);
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imagem; ressonancia e liquor se houver sinais neurolégicos, sem atrasar o tratamento.

O corticoide pode mascarar leucemia ou linfoma: a investigacao de malignidade deve vir
antes sempre que possivel, sem atrasar o tratamento da crianga que piora (EULAR/ACR 2022;

"sem corticoide antes do mielograma" — Neutropenias, SBP 2017).

Diferencial que nao pode passar: atividade da AlJ sistémica sem SAM (febre em picos,
leucocitose, plaquetose, VHS e fibrinogénio altos — AEP 2020); sepse e CIVD; leucemia,
linfoma, neuroblastoma; leishmaniose visceral; mononucleose complicada, dengue grave,
DRESS, purpura trombocitopénica trombotica, insuficiéncia hepatica aguda (SBP 2023).

Tratamento e seguimento

Pediatra: suspeitar, colher os exames iniciais sem atrasar, estabilizar e encaminhar. Hospital:
reumatologista pediatrico (SAM) ou hemato-oncologista (HLH primaria, associada a neoplasia
ou EBV grave), em geral com UTI e equipe multiprofissional (EULAR/ACR 2022).

Principios (SBP 2023; EULAR/ACR 2022): ndo esperar todos os critérios — com inflamacao
grave ou progressiva, iniciar a imunomodulacédo durante a investigacao; tratar ao mesmo tempo
o gatilho e suspender o medicamento suspeito; na SAM induzida por infecgcao, o corticoide é
mantido junto com o antimicrobiano (SBP 2023); suporte com hemoderivados, hemodinamico e
ventilatorio; disfungdo de 6rgaos avaliada diariamente e ferritina pelo menos 2 vezes por

semana — ferritina que ndo cai = reavaliar.
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MEDICAMENTO

OBSERVAGCAO E REFERENCIA

Metilprednisolona
IV (pulso)

Prednisona ou

prednisolona VO

Dexametasona IV

Ciclosporina VO
ou lV

Anakinra IV
(preferivel) ou SC

Imunoglobulina IV

Emapalumabe IV

Etoposideo

30
mg/kg/dia,

max. 19

2 mg/kg/dia

10 mg/m?/dia

2-7
mg/kg/dia

5-10
mg/kg/dia

1 g/kg/dia

6 mg/kg,
depois 3
mg/kg

50-100
mg/m?/dose

INTERVALO DURA(;AO

1 vez ao dia 3 dias

3—4 doses Até
normalizar;
retirada lenta

1 vez ao dia Conforme
protocolo

12/12 h Meses, com
reducao

Acada6-12h Diasa
semanas

1 vez ao dia 2 dias

A cada 3 dias Conforme
resposta

1-2 Conforme

vezes/semana protocolo

12 linha (SBP 2023); PCDT 2026 e
AEP 2020: 20-30 mg/kg/dia por 1-3
dias (AEP até 5)

Apds o pulso (SBP 2023); PCDT
2026: 1-2 mg/kg/dia, max. 60 mg/dia

Alternativa na HLH e com SNC
(EULAR/ACR 2022; AEP 2020: 10—
20 mg/m?)

Precoce, com o corticoide (SBP
2023); PCDT 2026: 2-5 mg/kg/dia se
sem resposta; dosar nivel;
nefrotoxicidade, hipertensao

EULAR/ACR 2022; NHS England
2021: 1-2 até 8 mg/kg/dia; SBP
2023: resistentes. Anvisa (RE n°
2.871, 23/07/2026): doenga de Still,
CAPS e FMF, = 8 meses e = 10 kg;
SAM, HLH e via IV fora da bula

EULAR/ACR 2022; AEP 2020: 2
g/kg; SBP 2023: efetividade
controversa

Dose dos ensaios em SAM
(EULAR/ACR 2022); FDA 06/2025,
Still com resposta inadequada ao
corticoide ou SAM recorrente; sem

registro localizado na Anvisa

Refratarios (SBP 2023); EULAR/ACR
2022: 50-150 mg/m?; hemato-
oncologia

- Outros (especialista): canaquinumabe, tocilizumabe, rituximabe (HLH por EBV), globulina

antitimocitica, ruxolitinibe; transplante de medula éssea na forma primaria e na SAM

refrataria.

« Profilaxia de Pneumocystis jirovecii (sulfametoxazol-trimetoprima) e, conforme o caso,

antifungica e antiviral com ciclosporina, etoposideo ou emapalumabe (AEP 2020;
EULAR/ACR 2022).

- Nao fazer: corticoide no consultério; acido acetilsalicilico, ibuprofeno ou outro anti-

inflamatorio com plaquetopenia ou coagulopatia; inje¢cao intramuscular com plaquetopenia;

atrasar a remocao por exames. Antitérmico: paracetamol 10-15 mg/kg/dose (max. 75

mg/kg/dia; cautela na hepatopatia) ou dipirona 15 mg/kg/dose.
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Seguimento (pediatra com o especialista): a SAM e a AlJ sistémica recidivam (até 17% —

AEP 2020) — hemograma, ferritina, fibrinogénio e transaminases nos controles e em toda

febre; desmame do corticoide e da ciclosporina pelo especialista; pressao arterial, fungéo renal,

glicemia, crescimento e massa 6ssea; vacinas vivas contraindicadas durante a

imunossupressao e inativadas (influenza anual, pneumocdcica) conforme o CRIE;

aconselhamento genético na forma primaria ou na SAM recorrente precoce.

Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

Imediatamente (@ ): febre persistente com citopenia e hepatoesplenomegalia; crianca com

AlJ sistémica, lupus, Kawasaki ou MIS-C com febre e ferritina alta ou subindo, VHS caindo

com PCR alta, fibrinogénio ou plaquetas caindo; mononucleose com febre que nao cede,

citopenias e baco crescendo (HLH por EBV); sangramento, petéquias, ictericia, sonoléncia,

convulsao, desconforto respiratorio ou ma perfusao.

Como encaminhar

1.

Estabilizar: via aérea, respiracao e circulagdo; oxigénio para manter SpO2 entre 94% e
98%; acesso venoso; em choque, seguir o documento de Sepse do site; glicemia capilar.

. Em convulséo, protocolo de crise convulsiva do site (crise = 5 min = estado de mal).

. Colher, se nado atrasar: hemograma, ferritina, PCR, VHS, fibrinogénio, coagulograma,

transaminases, DHL, triglicérides, hemocultura. Sem corticoide.

. Antitérmico com paracetamol ou dipirona; sem anti-inflamatério.

. SAMU (192) se instavel, com sangramento ou alteracao neuroldgica; contato prévio com

hospital que tenha UTI pediatrica e reumatologista ou hematologista pediatrico.

. Relatdrio: doenga de base, medicamentos (biolégicos, metotrexato, corticoide), dias de

febre, exames anteriores para comparar a tendéncia, gatilho suspeito, vacinas recentes.

Orientacoes de retorno e sinais de alerta para a familia

"A doenca do seu filho pode ter uma complicagéo rara e grave, a ativagdo macrofagica, que

é tratavel quando reconhecida cedo."

"Febre que nao passa ou muda de padrao e piora do estado geral precisam de avaliagdo no

mesmo dia, mesmo em tratamento."

"Nao suspenda nem mude por conta propria o corticoide, a ciclosporina ou o biolégico; leve

a lista de remédios e os ultimos exames."
"Durante o tratamento, nada de vacina de virus vivo sem liberagdo do especialista."

Pronto-socorro imediatamente se houver: febre que ndo cede, manchas roxas ou
pontinhos vermelhos, sangramento de nariz ou gengiva, fezes pretas, pele ou olhos
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amarelados, barriga crescendo, sonoléncia, confusao, convulsao, falta de ar, maos e pés

frios ou pouca urina.

7. Comparagao com as referéncias

Verséao
consultada

Critérios

12 linha

Anti-IL-1 e
anti-IFN-y

Refratarios

DC n° 38, Reu-
matologia,
24/01/2023

2016 na AlJ
sistémica;
HLH-2004; es-
cores MH e
MS

Pulso 30
mg/kg/dia x 3
+ ciclosporina
precoce

Anakinra e ca-
naquinumabe
nos resisten-
tes; fora do
SuUSs

Etoposideo
50-100 mg/m?;
transplante

MINISTE-
RIO DA

SAUDE

PCDT da AlJ,
Portaria Con-
junta n° 34,
19/01/2026

Clinica e labo-
ratério; critéri-
os podem fal-
tar no inicio

Pulso; ciclos-
porina se sem
resposta

Fora do PCDT

Ciclosporina
em dose alta

AAP

Sem documen-

to localizado

NICE

Sem diretriz;
NHS England,
anakinra na
HLH, v2.0,
nov/2021

HLH primaria

ou secundaria,

qualquer
gatilho

Corticoide

Anakinra 22 li-
nha, até 8
mg/kg/dia

Ciclosporina,
etoposideo
caso a caso

Protocolo
AEP/SERPE,
2020

2016; HLH-
2004; tendén-
cia dos
exames

Pulso 20-30;
ciclosporina se
sem resposta
em 24-48 h

Anti-IL-1 se
sem infecgéo;
emapalumabe
em estudo

Etoposideo
150 mg/m?
IGIV 2 g/kg

JOHNS
HOPKINS

Sem posigao
especifica
localizada

HARVARD OXFORD /

Sem posigao
especifica
localizada

CAM-
BRIDGE

OUH, HLH em
adultos, v1.0,
ago/2025;
Cambridge se-
gue o NICE

OUH: HScore

OUH:
corticoide

OUH: anakinra
22 linha

Leitura: ha convergéncia em que a SAM/HLH é emergéncia hospitalar, reconhecida pela

ferritina alta e em ascensao com queda de plaquetas, fibrinogénio e VHS, com critérios 2016

na AlJ sistémica (SBP, AEP) e corticoide em pulso como 12 linha, tratando junto o gatilho. As

divergéncias estao no ritmo: a SBP (2023) associa a ciclosporina desde o inicio, enquanto o

PCDT do Ministério da Saude (2026) e a AEP (2020) s6 a acrescentam sem resposta; o pulso
varia de 20 a 30 mg/kg/dia por 1 a 5 dias. A EULAR/ACR 2022 admite anakinra e

imunoglobulina empiricas e precoces, antes de concluir a investigagéo de neoplasia; NHS

England (2021) e Oxford (2025, adultos) pdem a anakinra em 22 linha; a SBP a reserva aos

resistentes. O emapalumabe foi aprovado pela FDA em 06/2025, sem registro localizado no

Brasil. AAP, NICE, Johns Hopkins e Harvard sem posigao especifica consultada; Cambridge

segue o NICE. Posigao do site: SBP (2023) — pulso de metilprednisolona 30 mg/kg/dia (max.

1 g) por 3 dias, prednisona ou prednisolona 2 mg/kg/dia com desmame lento e ciclosporina

precoce; demais agentes pelo especialista nos resistentes.
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PONTOS PRATICOS

1. Com AlJ sistémica, lupus, Kawasaki, MIS-C ou mononucleose, febre
persistente com citopenias e bago crescendo é SAM/HLH até prova em
contrario.

2. A pista precoce € a tendéncia: ferritina subindo, plaquetas e fibrinogénio caindo,
VHS caindo com PCR alta.

3. Critério 2016: febre + ferritina > 684 ng/mL + 2 de 4 (plaquetas < 181.000, AST >
48, triglicérides > 156, fibrinogénio < 360).

4. Suspeita = @ hospital; exames se n&o atrasar, sem corticoide no
consultério, SpO2 94-98%, SAMU se instavel.

5. No hospital: pulso de metilprednisolona 30 mg/kg/dia (max. 1 g) por 3 dias e
ciclosporina (SBP 2023).

6. A SAM recidiva: hemograma e ferritina em toda febre; sem vacina viva durante a
imunossupressao.

Veja também, nesta Biblioteca: Artrite idiopatica juvenil (AlJ), Lupus eritematoso sistémico
juvenil, Doenca de Kawasaki e Sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica (SIM-P /
MIS-C) (nesta area); Interpretando o hemograma alterado na crianga € Neutropenias na
infancia (fora da quimioterapia) (Hematologia); Mononucleose infecciosa (virus Epstein-
Barr) (Patologias do consultério); Febre prolongada e febre de origem indeterminada na
crianga e Doengas endémicas no Brasil (Infectologia); Miocardite, pericardite e sindrome
inflamatéria multissistémica (MIS-C) (Cardiologia); Sepse e choque séptico na crianga
(Urgéncias); Vacinagao da crianga imunocomprometida e com doengas crénicas (CRIE)
(Imunizagoées).

Fontes

- SBP, Departamento Cientifico de Reumatologia. Sindrome da Ativagao Macrofagica na
Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica (DC n° 38), 2023 — com os critérios HLH-2004 e 2016.
PDF

« Ministério da Saude. PCDT da Artrite Idiopatica Juvenil (Portaria Conjunta SAES/SCTIE n°
34), 2026. PDF

« AEP/SERPE. Nufiez Cuadros E et al. Sindrome de activaciéon macrofagica. Protoc diagn ter
pediatr, 2020. PDF

» Shakoory B et al. 2022 EULAR/ACR points to consider in suspected HLH/MAS. Ann Rheum
Dis, 2023. PMC
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https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/sbp/2023/fevereiro/01/23774c-DC_SindAtiv_Macrofagica_na_AIJ_Sistemica.pdf
https://admin.saude.rs.gov.br/upload/arquivos/202603/06180217-pcdt-da-artrite-idiopatica-juvenil.pdf
https://static.aeped.es/08_sindrome_act_macrofagica_5ea3859f1a.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11040593/

« NHS England. Anakinra for haemophagocytic lymphohistiocytosis (1924), v2.0, 2021. PDF
« Oxford University Hospitals. Management of HLH in Adults, v1.0, 2025. PDF
« Pharmacy Times. FDA approves emapalumab-Izsg for MAS in Still disease, 2025. link

» Anvisa. Anvisa aprova novo medicamento para tratar doencgas autoinflamatoérias (Kineret®,
anacinra; RE n° 2.871/2026), 27/07/2026. gov.br/anvisa
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https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2021/10/1924-Clinical-commissioning-policy-anakinra-for-haemophagocytic-lymphohistiocytosis-.pdf
https://nssg.oxford-haematology.org.uk/lymphoma/documents/lymphoma-chemo-protocols/management-of-haemophagocytic-lymphohistiocytosis-adults-guideline.pdf
https://www.pharmacytimes.com/view/fda-approves-emapalumab-lzsg-as-first-ever-treatment-for-macrophage-activation-syndrome-in-still-disease
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2026/anvisa-aprova-novo-medicamento-para-tratar-doencas-autoinflamatorias
https://www.neonatologia.com.br/

