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Síndrome de ativação macrofágica em paciente 
com lúpus eritematoso sistêmico – relato de caso
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RESUMO

A síndrome hemofagocítica, ou síndrome de ativação macrofágica (SAM), é uma complicação das doenças infl amatórias 
sistêmicas, podendo também estar relacionada a neoplasias, imunodefi ciências e a uma variedade de infecções por 
agentes virais, bacterianos e fúngicos. Caracteriza-se pela excessiva ativação dos macrófagos e histiócitos com intensa 
hemofagocitose na medula óssea e no sistema retículo-endotelial, acarretando a fagocitose de eritrócitos, leucócitos, 
plaquetas e de seus precursores. As manifestações clínicas apresentam-se como febre, hepatoesplenomegalia, linfa-
denomegalia, envolvimento neurológico, graus variáveis de citopenias, hiperferritinemia, distúrbio hepático, coagulação 
intravascular e falência de múltiplos órgãos. Relatamos um caso raro de SAM em homem com diagnóstico de lúpus 
eritematoso sistêmico que teve recorrência dessa complicação após dois anos, e que evoluiu com melhora após tratamento 
com pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida.
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INTRODUÇÃO

A síndrome de ativação macrofágica (SAM), também conhe-
cida como linfo-histiocitose hemofagocítica, é uma condição 
clínico-patológica rara, potencialmente fatal, caracterizada pela 
produção maciça de citocinas pró-infl amatórias que determi-
nam as manifestações clínicas e que resulta frequentemente 
em falência de múltiplos órgãos. O quadro clínico manifesta-se 
por febre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, linfadenopa-
tia, envolvimento neurológico e coagulopatia de consumo.1,2 
Pode associar-se a infecções sistêmicas, imunodefi ciências, 
doenças linfoproliferativas e autoimunes. Entre as doenças 
infl amatórias, a artrite idiopática juvenil de início sistêmico é 
a mais frequentemente descrita.3–5 Sua apresentação no lúpus 
eritematoso sistêmico (LES) juvenil6 e na dermatomiosite 
juvenil7 é esporádica. 

Descrevemos o caso de um paciente com diagnóstico de 
LES que apresentou dois episódios de SAM. O quadro foi 

controlado com reconhecimento da complicação e tratamento 
adequado com corticoterapia, pulsos de ciclofosfamida (CFM) 
e ciclosporina. 

RELATO DE CASO

Homem de 49 anos, apresentou poliartralgia, emagrecimento 
de 15 kg em um ano, febre vespertina, sudorese noturna, fator 
antinuclear positivo, padrão pontilhado (1:200), anticorpos 
anti-RNP (1:500), anti-Ro e anti-Sm positivos, hipergama-
globulinemia policlonal, anemia hemolítica e proteinúria 
de 1 g/24 horas. Foi diagnosticado com LES e tratado com 
pulsoterapia com metilprednisolona (três pulsos) e CFM (12 
pulsos mensais), seguidos de prednisona e azatioprina, obtendo 
controle da doença.

 Após quatro anos o paciente retornou referindo febre diária 
(39°C–40°C) há um mês, fraqueza generalizada, dorsalgia, 
sudorese e discreta perda ponderal, quando foi reinternado para 
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investigação. Exames laboratoriais evidenciaram aumento das 
transaminases, leucopenia, trombocitopenia, Coombs direto 
positivo, velocidade de hemossedimentação elevada, hiper-
ferritinemia, além de proteinúria de 1240 mg em urina de 24 
horas e hemocultura e urinocultura negativas (Tabela 1). 

O ecocardiograma revelou disfunção diastólica grau I, 
com leve aumento das câmeras direitas com incompetência 
tricúspide leve e pressão estimada da artéria pulmonar de 
37 mmHg. Evidenciou-se hepatomegalia. O exame de sangue 
periférico mostrou anisopoiquilocitose, hemácias em lágrima, 
acantócitos, neutrófilos com anomalia de Pelger-Huet e 
plaquetopenia leve. O aspirado de medula óssea revelou hi-
poplasia eritroide, parada da maturação com discreta anemia 
diseritropoiética, presença de histiócitos fagocitando células 
de linhagem eritroide e mieloide, setor mieloide hipogranular e 
megacariócitos normais. O paciente melhorou após tratamento 
com pulsoterapia com metilprednisolona.

Após dois anos, o paciente retornou com piora do estado 
geral, febre de até 40°C e dispneia aos pequenos esforços, com 
início há 18 dias. Foi internado e iniciado antibioticoterapia, 
evoluindo com desorientação. Realizou-se tomografi a com-
putadorizada de crânio, sem alteração. O exame do líquido 
cefalorraquidiano (LCR) mostrou 101 cel/m3, com 94% de 
mononucleares, 100 mg/dL de proteínas e 22 mg/dL de glicose. 
Iniciou-se tratamento com  aciclovir.

O paciente apresentava aumento de enzimas hepáticas, 
pancitopenia, anemia moderada e hiperferritinemia. As culturas 
do LCR foram negativas para fungos, bacilos álcool-ácido 
resistentes, bactérias, micobactérias e citomegalovírus. O 
paciente evoluiu com edema agudo de pulmão e insufi ciência 
respiratória aguda, procedendo-se intubação orotraqueal e 
ventilação mecânica. Foi iniciado pulso de metilprednisolona 

por três dias sem grande melhora. Introduziu-se ciclosporina, 
com controle gradual do quadro. O paciente teve alta hospitalar 
com baixas doses de corticoide e ciclosporina.

DISCUSSÃO

Descrevemos um caso raro de paciente com LES que desen-
volveu um episódio comprovado de SAM com recorrência 
dessa complicação após dois anos. Os fatores desencadeantes 
são vários, e os processos infecciosos são um importante de-
fl agrador dessa complicação.8,9 

As manifestações clínicas são explicadas pela hiperpro-
dução de citocinas pró-infl amatórias (interleucina 1, fator de 
necrose tumoral, interferon gama, dentre outras), responsáveis 
por essa grave complicação.10–12

 A difi culdade diagnóstica deve-se ao fato de os sintomas e 
sinais serem comuns à atividade da doença, além dos quadros 
infecciosos associados.13,14 A presença de hiperferritinemia, 
sinal muito sugestivo de ativação macrofágica segundo diver-
sos autores,15 associada ao aspirado de medula óssea, defi niu 
o quadro que caracteriza a SAM. O paciente apresentou os 
critérios diagnósticos para síndrome hemofagocítica propostos 
pela Histiocyte Society16 e por Imashuku,17 Tsuda18 e Ishikura,8 
caracterizados pela presença de febre, citopenia, hiperferriti-
nemia, aumento do lactato desidrogenase e hemofagocitose 
proeminente no aspirado de medula óssea. Embora o próprio 
LES possa desencadear essa grave complicação,19 não podemos 
descartar a possibilidade de um quadro infeccioso ter sido o 
agente desencadeante em nosso paciente no segundo episódio, 
já que as características do LCR eram compatíveis com infec-
ção viral. O quadro de febre, pancitopenia e hiperferritinemia 
também sugeria a possibilidade de recorrência de SAM, que 

Tabela 1
Achados laboratoriais na admissão durante a internação
Data HCTO HB PLQ LC VHS TGO/TGP LDH Hiperferritina

20/10/2005 39,1 12,1 120.000 3.990 74 104/60

26/10/2005 32,4 102.000 3.650 287/156 808

31/10/2005 85 96/93 15.900

01/11/2005 9.314

03/11/2005 26,8 8,58 91.000 3.480 65 118/82

08/11/2005 22,8 116.000 3.700 104 100/77

10/11/2005 26,7 171.000 5.510 100 63/77 7.590

16/12/2005 39,2 12,1 207.000 6.700 37 422

HCTO: hematócrito; HB: hemoglobina; PLQ: plaquetas; LC: leucócitos; VHS: velocidade de hemossedimentação; TGO: transaminase glutâmico-oxalacética; TGP: transaminase glutâmico-pirúvica; 
LDH: lactato desidrogenase.



Síndrome de ativação macrofágica em paciente com lúpus eritematoso sistêmico – relato de caso

795Rev Bras Reumatol 2012;52(5):789-794 795

melhorou com imunossupressão, porém sem confi rmação por 
falta de exames que caracterizam o quadro como estudo de 
sangue periférico e mielograma. Em muitos casos não se con-
segue determinar a causa desencadeante da hemofagocitose.

A boa resposta ao tratamento com pulsoterapia de me-
tilprednisolona e ciclofosfamida seguida do tratamento com 
ciclosporina já está descrita na literatura, com resultados 
satisfatórios em diversos relatos de casos.8

A difi culdade de descartar infecção associada retarda o 
início da terapia imunossupressora, crucial para o tratamento 
e a boa evolução dessa intercorrência. Deve-se suspeitar de 
hemofagocitose em pacientes com doenças infl amatórias sis-
têmicas como o LES e que apresentem manifestações clínicas 
e/ou laboratoriais sugestivas da SAM.
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