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Resumo
A Doenca de Still do Adulto (DSA) é uma doenca inflamatdria
sistémica que se apresenta com uma variedade significativa
de sintomas, dos quais 0s mais frequentes sdo febre elevada,
exantema tipico e artralgias/artrite. Apesar da sua raridade
deve ser incluida no diagndstico diferencial de sindrome febril
indeterminado, constituindo um diagnéstico de excluséo. A sua
etiologia é ainda desconhecida, mas tem sido atribuida a factores
genéticos e ambientais, nomeadamente agentes infecciosos.
A evolugao clinica é varidvel, podendo apresentar um padréo
monaciclico, policiclico ou crénico, € evoluir para complicagdes
graves, agudas ou cronicas. O tratamento consiste no controlo
da sintomatologia com écido acetilsalicilico e anti-inflamatdrios
ndo esterdides (AINE’s) e controlo da evolugdo da doenga com
glicocorticoides e agentes imunomoduladores.

Palavras chave: Doenga de Still do Adulto, quadro clinico,
diagnostico, evolugdo e tratamento.

INTRODUCAO

A Doenca de Still do Adulto (DSA) foi inicialmente
descrita na populacao pediatrica por George Still em
1896 mas, s6 em 1971, foi reconhecida por Eric Bywa-
ters como entidade clinica distinta, para denominar
os adultos que nao satisfaziam os critérios de Artrite
Reumatoide classica mas que tinham caracteristicas
semelhantes as das criancas com Artrite Reumatoide
Juvenil.1?

A incidéncia ¢ de 0,16 casos por 100.000 indivi-
duos por ano.'? Tem uma distribuicao etaria bimodal,
com picos nas faixas etarias dos 15-25 anos e dos
36-46 anos, sem diferenca entre géneros.'?

Desconhece-se o mecanismo fisiopatologico
exacto, mas admite-se um componente imunologico,
possivelmente precipitado por infecc¢do viral ou bac-
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Abstract
Adult Still’s Disease is a Systemic inflammatory disease that ma-
nifests as a myriad of symptoms, the most frequent high-spiking
fever, a characteristic rash and arthralgias/arthritis. Although rare
it should be considered a cause of fever of unknown origin, and is
usually an exclusion diagnosis. Its aetiology is currently unknown;
genetic and various infectious agents have been suggested. The
clinical course can be divided in three main patterns: monophasic,
polycyclic and chronic. It should be kept in mind that acute and
chronic serious complications can be present. Treatment consists
in limiting the intensity of the symptoms through the use of aspirin
and NSAIDs and controlling its evolution with corticosteroids and
imunommodulating agents.

Key words: Adult-onset Still's Disease, Adult Still’s disease,
Still’'s Disease.

teriana, nao se excluindo, contudo, a importancia de
factores genéticos.!>®

Trata-se de uma patologia inflamatoria sistémica
que se caracteriza, por trés sintomas principais: febre,
artralgias/artrite e exantema tipico.

Reportamos um caso com apresentacdo clinica
invulgar, inicialmente interpretado como uma pneu-
monia atipica com artrite reactiva. A proposito do
caso clinico foi revista a literatura sobre a Doenca de
Still do Adulto, nomeadamente as suas manifestacoes
clinicas mais raras.

CASO CLINICO

Um homem de 26 anos, estudante de Topografia, foi
internado em Junho de 2007 por tosse com expec-
toracao mucosa, febre (temperatura axilar 38°C) e
mialgias generalizadas com 15 dias de evolucao.

Negava anorexia, perda ponderal, odinofagia,
artralgias, exantemas, dispneia, dor toracica ou ab-
dominal, nauseas, vomitos e diarreia.

Ao quarto dia de doenca foi medicado pelo Médico
Assistente com amoxicilina e dcido clavulanico, ao
qual foi adicionada claritromicina 5 dias depois por
manutencdo dos sintomas.

Nessa altura tinha leucocitose (Leucocitos: 17,8 x
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10°/L e neutrofilia de 86%), PCR 18,8 mg/dL, trombo-
citose (plaquetas: 513 x 10°/L), elevacdo da ALT (113
UI/L) e ferritinemia de 890 ng/mL, compativeis com
um quadro inflamatorio. A telerradiografia do torax
mostrou um reforco broncovascular bilateral, mas
nao eram evidentes infiltrados pulmonares, derrame
pericardico ou pleural e nao existiam adenopatias
intratordcicas.

A historia pessoal do doente era irrelevante. Esti-
vera recentemente em meio rural, no contexto de um
projecto de investigacdo. Negou viagens recentes ao
estrangeiro, medicacao, alergias, habitos tabdgicos,
etandlicos e toxifilicos por via endovenosa, contacto
com individuos com 0s mesmos sintomas e situacoes
de risco para infeccao HIV.

Foi internado com o diagnostico de Sindrome
Febril Indeterminado.

No momento da admissao estava febril (tempera-
tura axilar 38,6°C), normotenso, ligeiramente taqui-
cardico com pulso regular, boa saturacao de O, em ar
ambiente, pele e mucosas sem alteracdes, murmurio
vesicular pulmonar ligeiramente rude bilateralmen-
te, sem sopros cardiacos e com exame abdominal e
musculo-esquelético normal. Nao se objectivaram
outras alteracoes, nomeadamente exantemas, nodulos
subcutaneos, alopécia, tlceras orais, lesdes orofarin-
geas e adenomegalias.

O estudo complementar revelou Hb: 13,5 g/dL;
leucocitos: 17,8 x 10%/L (N: 86%); plaquetas: 644 x
10°/L; creatinina: 0,9 mg/dL; ALT: 111 UI/L; LDH:
507 UI/L; CK: 37 UI/L; Na+: 135 mmol/L; K+: 4,0
mmol/L; PCR: 16,0 mg/dL.

A telerradiografia do torax em incidéncia postero-
anterior era sobreponivel a anterior. O ECG era
normal.

Foi iniciada terapéutica antibiotica empirica com
levofloxacina endovenosa. O exame microbiologico
da expectoracao nao isolou qualquer agente e as he-
moculturas e urocultura foram estéreis.

Nos dias subsequentes surge com toracalgia tipo
pleuritico de intensidade ligeira, no hemitorax direito
e artralgias de ritmo inflamatorio, mais intensas a
nivel dos joelhos, articulacdes interfalangicas dos pés
e das maos e metatarsos, com discreta dor a palpacao
das mesmas. As analises nesta altura revelaram uma
discreta anemia normocitica normocromica (Hb: 11,9
g/dL), diminuicao ligeira dos parametros de inflama-
cao (Leuc: 14,3 x 10%mcL (N: 79,7 %); PCR: 14,0 mg/
dL), valores de VS e ferritina elevados (71 mm/1*h
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e 352 ng/mL (20-250) respectivamente), ALT ligei-
ramente elevada (70 UI/L), AST: 35 UI/L; gama-GT:
86 UI/L; FA: 147 UI/L. As Serologias para Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae e Coxiella burnetti foram negativas. As
serologias para HIV 1 e 2, EBV, CMV, VHB, VHC e 0
VDRL foram negativas.

O doente foi medicado com naproxeno 500 mg
ql2h, com desaparecimento da febre e melhoria da
tosse e das mialgias.

Teve alta ao 5° dia de internamento, melhorado,
com o diagnostico de Pneumonia Atipica com artrite
reactiva, e medicado com levofloxacina durante mais
dois dias, sendo referenciado a Consulta de Medicina
Interna 15 dias depois.

Uma semana apoés a alta reinicia picos febris
vespertinos, com temperatura que atingia os 39°C
e artralgias. Mantinha elevacao dos parametros de
inflamacdo, com VS de 82 mm/1%h e ferritinemia de
735 ng/mL. As serologias de autoanticorpos, requi-
sitadas em ambulatorio, revelaram positividade para
os ANA’s (1/320), sendo os restantes negativos (RA
teste, anti-DNAds, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-
RNP, anti-Scl-70 e anti-Jo1).

Ao 30° dia de doenca, em ambiente aquecido,
constatou-se, pela primeira vez, um exantema ma-
cular, cor de salmio, nao pruriginoso, evanescente,
localizado no dorso e face posterior do braco direitos,
tipico de Doenca de Still (Fig. 1 e 2).

Admitiu-se o diagnostico de Doenca de Still do
Adulto e iniciou-se corticoterapia na dose diaria de
20 mg de prednisona e, posteriormente, hidroxicloro-
quina 400 mg por persisténcia de artrite dos punhos,
com remissdo clinica e laboratorial completa.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A DSA constitui cerca de 6% dos casos de sindrome
febril indeterminado prolongado (superior a 6 me-
ses). ©

A febre na Doenca de Still apresenta-se sob a forma
de um a dois picos didrios com temperatura superior
a39°C, de predominio vespertino, que podem variar
cerca de 4°C em 4 horas, regressando a valores nor-
mais em 80% dos doentes.! Salienta-se que, nestes
periodos, o doente aparenta estar bem.

O exantema cutaneo macular ou maculo-papular,
de cor rosa-salmao, é evanescente e, tipicamente,
ocorre apenas durante os periodos febris ou em
ambiente aquecido, tal como foi evidente no nosso



Lesdo macular na face posterior do pescogo

Lesdo macular na face posterior do braco direito.

doente, atingindo o tronco e os membros proximais,
podendo atingir as palmas das maos e plantas dos pés.
O seu aparecimento é precipitado por estimulacao
mecanica ou térmica, o que se denomina de fenomeno
de Koebner."”?

As artralgias/artrite tém predominantemente um
envolvimento oligoarticular, sobretudo a nivel dos
joelhos, tibiotarsicas, cotovelos, punhos, metacarpo-
falangicas e metatarsofalangicas. Radiologicamente,
observa-se um estreitamento nao erosivo da linha
inter-articular que, posteriormente, pode resultar
numa fusao ossea.®

Outras formas de apresentacao incluem a faringite
nao exsudativa, fadiga, perda ponderal, anorexia,
adenomegalias, esplenomegalia, mialgias, pericardite,
derrame pleural, infiltrados pulmonares e pancitopé-
nial. Entre as manifestacdes mais raras encontram-
se o Sindrome de Sjogren secundario, a meningite
asséptica, paralisia de nervos cranianos, lesdes da
retina, irite, panoftalmite, nefrite intersticial, glome-
rulonefrite e purpura trombotica trombocitopénica®.
Podem surgir formas mais graves como a insuficiéncia
hepatica fulminante, a miocardite e o Sindrome de
Dificuldade Respiratoria do Adulto (SDRA).!

Analiticamente, destaca-se uma resposta inflama-
toria sistémica exagerada, traduzida por velocidade
de sedimentacdo (VS) e ferritina muito elevadas,
leucocitose com neutrofilia, trombocitose reactiva,
anemia normocitica normocréomica e hipoalbumi-
némia.® A elevacao das enzimas hepaticas ocorre em
trés quartos dos doentes,® podendo sugerir hepatite

viral, que deve ser excluida.” Os niveis de ferritina
sérica e da interleucina 18, correlacionam-se com
a actividade da doenca.®” O factor reumatéide e os
ANAS sao caracteristicamente negativos, ou seja, nao
esta presente qualquer sinal de auto-imunidade.’

A apresentacao clinica da DSA é heterogénea e
o espectro do diagnostico diferencial é alargado,
incluindo patologias de natureza infecciosa (febre
reumatica aguda, que também cursa com odino-
fagia,® tuberculose, toxoplasmose, mononucleose
infecciosa, abcessos), neopldsica (nomeadamente o
linfoma’ neste caso, dada a faixa etaria do doente) e
auto-imune (artrite reumatodide, lapus eritematoso
sistémico, polimiosite e poliarterite nodosa) que de-
verao ser excluidas inicialmente, dada a sua potencial
gravidade.

De acordo com a literatura recente, um agente
infeccioso nao identificado podera ter estado na etio-
logia da DSA, confundindo-se os sintomas, numa pri-
meira fase, com uma pneumonia atipica. Ha autores
que consideram que entre os agentes potencialmente
infecciosos se encontram bactérias atipicas como
0 Mycoplasma pneumoniae e a Chlamydia pneumo-
niae.”'®! Outros agentes sugeridos sido a Yersinia
enterocolitica, virus da rubéola, echovirus, Epstein-
Barr, citomegalovirus, parvovirus B19, influenza A,
parainfluenza, coxsackie, adeno, herpes, hepatite B e
C.!? A hipotese de que um destes agentes pode pre-
cipitar a patologia em causa sugere uma similaridade
com a artrite reactiva.’

O diagnostico da DSA é de exclusao, apoiando-se
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QUADRO I

Critérios de Yamaguchi'®

CRITERIOS MAJOR

Febre > 39°C com duragdo > 1 semana

Artralgias com duragédo > 2 semanas

Exantema tipico

Leucocitose (= 10.000/mcL) com = 80% neutrdfilos

CRITERIOS MINOR

Odinofagia

Adenomegalias e/ou esplenomegalia

Elevagéo das transaminases

FR e ANA's negatives

em critérios clinicos e laboratoriais, inespecificos
isoladamente. Foram propostos vérios grupos de crité-
rios, sendo os de Yamaguchi aqueles que apresentam
maior sensibilidade (93%) e especificidade.!? Deverao
estar presentes 5 critérios, incluindo, pelo menos, 2
major. O nosso doente reunia 4 critérios major e 1
minor (Quadro I).

A doenca tem uma evolucao que se diferencia em
trés grupos em igual proporcao, com gravidade cres-
cente: monociclico, policiclico e crénico. No ultimo,
os doentes podem apresentar uma artrite cronica
incapacitante. A presenca de poliartrite na evolucao
inicial da doenca, o envolvimento das cinturas escapu-
lar ou pélvica, um episddio prévio durante a infancia
e a necessidade de 2 ou mais anos de corticoterapia
constituem factores de mau prognoéstico.® A auséncia
de exantema ou o seu aparecimento tardio na historia
natural da doenca sio factores de bom prognostico.°
Os casos fatais por DSA devem-se a patologia infec-
ciosa, amiloidose, insuficiéncia hepatica, SDRA e
coagulacdo intravascular disseminada.®

O tratamento consiste na corticoterapia, uma vez
que apenas 7-15% responde ao AINE’s.? Cerca de
76 a 95% dos doentes respondem favoravelmente
aos corticoides. Os anti-reumadticos (ciclosporina A,
hidroxicloroquina, ouro, penicilamina, azatioprina,
ciclofosfamida e metotrexato) sio muitas vezes as-
sociados aos corticoides para diminuir a dose destes
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em caso de intolerancia ou devido ao aparecimento
de efeitos adversos.’ Estudos recentes apontam para
vantagens na utilizacao de outros agentes imunomo-
duladores, nomeadamente gamaglobulina endoveno-
sa, etanercept, infliximab e anakinra.

O diagnoéstico nao foi imediatamente aparente
dado o aparecimento tardio do exantema, tipico e
praticamente patognomonico, proprio da historia
natural da doenca, o que constitui uma caracteristica
de bom prognéstico.>® E de salientar a inexisténcia,
em Portugal, de qualquer teste diagndstico da DSA;
este € feito através da presenca de caracteristicas cli-
nicas e laboratoriais sugestivas e exclusdao de outras
doencas. Estudos recentes sugerem que um valor de
ferritina superior a 1500 mcg/L num doente com febre
de origem desconhecida é muito sugestivo de DSA.>

A DSA pode manifestar-se como uma patologia
essencialmente reumatologica, dermatologica ou com
febre isolada, sem outros sintomas ou sinais’. A ob-
servacdo fisica continuada de doentes com sindromes
febris prolongados pode revelar sinais cruciais que
levem a um diagnodstico, permitindo obviar investi-
gacdo potencialmente desnecessaria e instituir uma
terapéutica adequada mais precoce e com melhores
resultados clinicos. B
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