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Resumo

A Doenca de Still do Adulto é uma patologia rara e de etiologia
desconhecida. Nao existindo parametros laboratoriais ou histo-
l6gicos patognomaonicos, o seu diagnostico requer a exclusao de
doencas infecciosas, auto-imunes ou neoplasicas.

Discute-se o caso clinico de uma doente de 58 anos, internada
por queixas de febre, odinofagia, poliartralgias, mialgias e lesoes
cutaneas maculo-papulares eritematosas dos membros. O labo-
ratorio revelou uma ferritina inicial excepcionalmente elevada,
de 57.395 ng/ml. Apds a exclusdo de patologia neopldsica e
infecciosa, considerou-se a hipétese clinica de Doenca de Still
do adulto, razdo por que foi medicada com corticoterapia, com
boa resposta inicial. A prop6sito do caso, discute-se a sindroma
de activacdo macrofagica (canibalismo celular) como provavel
consequéncia de infecgdo por Parvovirus e como complicagéo
sistémica das doencas reumaticas cronicas conduzindo a morte
da doente.

Palavras chave: Doenca de Still do adulto, hiperferritinemia,
sindrome hemofagocitaria.

Introducao
A Doenca de Still é uma patologia de etiologia ainda
desconhecida com predominio de incidéncia em
adultos jovens'?. O diagnostico requer a exclusao
de doencas infecciosas, auto-imunes ou neopldsicas,
baseando-se em critérios propostos por Cush et al'*>.
Apesar de considerada como uma patologia com um
prognostico relativamente benigno, sao as complica-
coes multissistémicas que com frequéncia conduzem
a um desfecho mortal**.

A Sindroma de Activacdo Macrofagica (SAM)
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Abstract

Adult Still’s disease is a rare disease found worlwide. It presents
as an acute febrile synarome that affects multiple organs. Although
the diagnosis is one of exclusion, a striking constellation of clinical
and laboratory abnormalities is present.

The authors report a case of Adult Still's Disease in a 58-year-
old woman who presented with fever, arthralgia, sore throat, rash
and myalgia and elevated serum ferritin. Although the patient
initially responded favourably to corticotherapy, the outcome was
fatal. The authors discuss the macrophage activation syndrome
as a complication of chronic rheumatic diseases and as a con-
sequence of Parvovirus infection.

Key words: Adult Still's disease, hyperferritinaemia, haemo-
phagocytic syndrome

ou canibalismo celular é uma complicacao grave, e
com elevada mortalidade, das doencas reumaticas
cronicas’®. Pode também ser considerada como uma
forma secundaria de linfoistiocitose hemofagocitica,
em que ha proliferacao e acumulacido de macrofagos
e células dendriticas, resultando em febre, hepatoes-
plenomegalia, citopenias, envolvimento neurologico
e hepatico, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia,
coagulacao intravascular disseminada e faléncia mul-
tiorgao>*"#21° A proliferacdo dos histiocitos fagocitos
pode estar presente em todos os 6rgaos hematopoié-
ticos, conduzindo a manifestacdes sistémicas graves
com desfecho clinico fatal®'°. Os critérios de diagnos-
tico foram estabelecidos em 1991 pelos membros da
Sociedade de Histiocitose>’.

Os autores ressaltam o diagnostico da Doenca de
Still do adulto com Sindrome de Activacdo Macrofa-
gica e a importancia da hiperferritinemia no esclare-
cimento destas entidades clinicas.
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Caso clinico

Sexo feminino, 58 anos, raca caucasoide, reforma-
da, natural de Vouzela e residente na Amadora. Foi
admitida, no servico de Medicina I do Hospital
Fernando Fonseca, por febre elevada de predominio
vespertino, odinofagia, artralgias das metacarpofalan-
gicas e tibiotdrsica esquerda, mialgias generalizadas
e eritema maculo-papular fugaz durante os acessos
febris, predominantemente nos membros. As queixas
iniciaram-se uma semana antes do internamento,
tendo sido medicada com antibidtico cujo nome
nao especificou, mas sem melhoria clinica. A doente
negava sintomas do foro cardio-respiratorio (nome-
adamente tosse, expectoracdo, dispneia, toracalgia,
precordialgia, ortopneia, sincope ou lipotimia). Nao
tinha queixas gastrintestinais ou urinarias. Negava
consumo de dlcool, hdbitos tabagicos, toxicodepen-
déncia, transfusdes sanguineas ou promiscuidade
sexual. Hipertensa desde os 40 anos, medicada e
controlada. Antecedentes familiares irrelevantes.

Ao exame fisico tratava-se duma doente obesa,
febril, polipneica, com hiperemia dos pilares amig-
dalinos e com dor a palpacao e mobiliza¢ao das arti-
culacdes acima mencionadas.

Do estudo analitico inicial destacava-se anemia
de 11g/dL, normocrémica, normocitica, leucocitose
de 32.000 com 81% de neutrofilos. A velocidade de
sedimentacdo (VS) era de 130 mm na 1* hora, a pro-
teina C reactiva de 24,1 mg/dL, a LDH de 1414UI/L,
D-Dimeros de 3500ug/L, INR e APTT normais e fer-
ritina de 57395ng/ml. Restante bioquimica de rotina
sem alteracoes (Quadro I).

O Electrocardiograma revelou uma fibrilhacdao
auricular com resposta ventricular controlada e a
telerradiografia do torax uma cardiomegalia, infil-
trados parenquimatosos bilaterais difusos e pequeno
derrame pleural a direita.

As hemoculturas, uroculturas, mielocultura e
exame microbiologico da expectoracdo foram nega-
tivos. As serologias para Legionella, Chlamidia, My-
coplasma, Ricketsias, Salmonella, Brucella, Coxiella
e Borrelia foram igualmente negativas, assim como as
serologias para Parvovirus, EBV, CMV, VDRL, VIHI e
11, Hepatite B e C. Verificou-se contacto antigo com
Virus Sincicial respiratorio e adenovirus, com IgG
positivas. O enzima de conversao da angiotensina
era normal.

Tinha triglicerideos de 200 mg/100ml, sideremia
142 mcg/100ml, transferrina 108mg/dL e valores de
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QUADRO |

Exames/data 14-03-01 20-04-01
Hemoglobina 11 10
Hematocrito 34,5 33
VGM 90,3 89
HGM 28,5 28
Leucdcitos 32.000 14.000
Neutrdfilos 81,2% 79%
Eosindfilos 0,1% 0,0
Basdfilos 0,0% 0,0
Linfécitos 6,4% 10%
Monocitos 12% 1%
Plaquetas 291.000 320.000
VS 130 35
INR 1,05 1
APTT 30 32
Ureia 20 17
Creatinina 0,8 1,1
PCR 24,1 58
D-Dimeros 3500 403
Ferritina 57,395 5900
Fibrinogénio 722 250
Proteinas 6,7 6,4
Albuminas 2,8 2,6
AST 4 24
ALT 21 21

v GT 100 110
LDH 1414 1912
F. alcalina 80 100
Bilirrubina total 1,05 1
Colesterol 189 206
Triglicerideos 200 209
Na 135 140

ferritina que variaram entre 25.000 e 57.395 ng/ml
durante o internamento. Na pesquisa de doencas



auto-imunes detectou-se ANA positivo, apenas numa
determinacao, que nao se confirmou posteriormente.
Os anticorpos antifosfolipidos, anti $2 glicoproteina
I e anticardiolipina foram muito discretamente posi-
tivos apenas numa determinacao. O estudo citoge-
nético para pesquisa de cromossoma de Philadélfia
foi negativo.

A Ecografia abdominal mostrou esplenomegalia
homogénea e o Ecocardiograma foi normal. O mie-
lograma e biopsia de medula 6ssea revelaram medula
hipercelular reactiva. A TC tordcica revelou ganglios
mediastinicos pretraqueais infracentimétricos.

Iniciou terapéutica sequencial com antibioterapia
empirica, anti-inflamatorios nao esteroides e predni-
solona na dose de 50mg 12/12h.

Durante o internamento, a doente manteve febre
elevada ( 38-39°C) com predominio vespertino e
eritema cutaneo evanescente nos membros inferiores,
relacionados com a febre. Houve melhoria das artral-
gias mas manutencao dos parametros inflamatorios.
Surgiu um quadro asmatiforme de agravamento
progressivo, que motivou a sua transferéncia para a
Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP),
com necessidade de conecc¢io a protese ventilatoria,
desenvolvendo, entretanto, uma insuficiéncia renal e
uma anemia hemolitica Coombs positiva. Apos estabi-
lizacdo clinica, voltou a ser transferida para o servico
de medicina, onde se verificou melhoria discreta dos
parametros inflamatorios sob corticoterapia. A doente
teve alta do internamento, clinicamente melhorada,
mantendo terapéutica com corticéide, com o diag-
nostico de Doenca de Still do Adulto.

Foi reinternada, 2 meses depois, por recidiva
das queixas, com febre, rash cutaneo e artralgias no
punho, joelhos e ombro direito. Suspendeu cortico-
terapia para se reiniciar investigacao, verificando-se
resultados laboratoriais e imagiologicos idénticos aos
do internamento anterior (Quadro II).

Realizou uma colonoscopia total que mostrou
diverticulose do colon ascendente e sigmoideia. As
biopsias relevaram mucosa normal.

O Ecocardiograma revelou a presenca de trom-
bo apical, iniciando anticoagulacao oral. Voltou a
apresentar agravamento do quadro respiratorio com
broncoespasmo acentuado e insuficiéncia respiratoria
global, o que levou novamente a sua transferencia
para a UCIP, sob ventilacio mecanica.

Os anticorpos anti Parvovirus B19 foram positivos
(IgG e IgM).

QUADRO II

Exames/data | 14-09-01 15-10-01 31-10-01
Hemoglobina 9,8 10 8,8
Hematocrito 379 33,5 27,4
VGM 80,7 80 78
HGM 25,9 23,9 22,8
Leucdcitos 43.000 24.700 2800
Neutrdfilos 92,6% 88% 35%
Eosindfilos 0,4 0,3 2,2
Basdfilos 0,0 - 1,5
Linfdcitos 4 5,1 258
Mondcitos 2,9 3,1 34,5
Plaquetas 249.000 439.000 69.000
VS 35 100 63
INR 1,27 3,84 1,95
APTT 325 30 40
Ureia 21 18 32
Creatinina 0,8 1,0 1,8
PCR 29,7 10,7 44
D-Dimeros 7000 403 5226
Ferritina 29928 6000 240.000
Fibrinogénio 700 558 <100
Proteinas 6 6,1 59
Albuminas 2,3 2,5 2,2
AST 30 81 396
ALT 32 14 200
v GT - - -
LDH 3012 2800 13885
F. alcalina - - -
Bilirrubina total 11 1,1 1,01
Colesterol 163 - 194
Triglicerideos 220 200 478
Na+ 142 132 125

Repetiu mielograma que mostrou medula dssea
hipercelular a custa de hiperplasia da série mieloide
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e fenomenos de emperopolesis (fagocitose por ma-
crofagos) de neutrofilos que sugeriam fenomeno de
hemofagocitose.

Constatou-se laboratorialmente uma diminui-
cao brusca do fibrinogénio, dos globulos brancos
e plaquetas e agravamento rapido da funcao renal
com elevacdo da creatinina. Verificou-se simultane-
amente hiponatremia, elevacdo extrema da LDH e
ferritina chegando a atingir valores de 14.000 UI/L e
246.000ng/ml, respectivamente. Iniciou subitamente
confusao mental, agitacao e dores intensas nos mem-
bros inferiores acompanhadas de cianose, realizando
Ecodoppler arterial e venoso que foi normal. Faleceu
em faléncia multiorganica, mantendo valores inflama-
torios elevados. A familia recusou autopsia.

Discussao

O diagnostico diferencial das situacoes que cursam
com hiperferritinemia, inclui patologias com e sem
sobrecarga de ferro'"!2. No caso especifico das situa-
cdes que nao apresentam sobrecarga de ferro, varias
patologias se incluem neste grupo, nomeadamente
as sindromes inflamatorias, de etiologia infecciosa,
tumoral ou auto-imune, podendo a ferritina alcancar
valores entre 500 e 1000 ng/ml, raramente superiores
a 5000 ng/ml. As doencas sistémicas consideradas
no diagnostico diferencial desta doente incluiram a
Poliarterite Nodosa, a Sindrome de Churg Strauss e
a Sarcoidose, excluidas por motivos clinicos, labora-
toriais e imagiologicos.

No que se refere as hepatopatias agudas/croni-
cas, de etiologia viral, tumoral ou medicamentosa,
os valores de ferritina estio muitas vezes elevados,
podendo ascender a 5000° ng/ml. Também tumores
solidos (ovario, pulmido, mama e melanoma) e nao
solidos ( linfoma e leucemia mieloide cronica) podem
ter hiperferritnemia, com valores entre 500 e 5000 ng/
ml, ou superior a 5000 ng/ml quando metastizados'.
Outras patologias que cursam com valores elevados de
ferritina e sem sobrecarga de ferro incluem a Sindrome
hiperferritinemia-cataratas hereditario, a Diabetes
Mellitus de instalacdo recente, a Doenca de Gaucher
e a Doenca de Still do Adulto!!.

A Doenca de Still do Adulto é uma patologia
rara, de etiologia ainda desconhecida, descrita pela
primeira vez em 1971 por Bywaters'**. Predomina
em adultos jovens, afectando de igual modo os dois
sexos'. A sua prevaléncia e incidéncia sao ainda des-
conhecidas'. O diagnostico é de exclusao, cursando

QUADRO IlI
Critérios de diagndstico da Doenca de Still do Adulto’

Implica a presenca de todos os itens seguintes
Febre>=39°C

Artralgia ou artrite

Factor Reumatoide <1:80

ANA <1:100

Em adigéo a dois dos seguintes
Leucocitose>= 15.000 células/mm3
Rash

Pleurite ou pericardite

Hepatomegalia, esplenomegalia ou linfadenopatia generalizada

com uma triade clinica de febre, artralgias e eritema
cutaneo evanescente; parametros inflamatorios eleva-
dos e valores de ferritina superiores a 5000*** ng/ml.
A terapéutica proposta inclui o uso de anti-inflama-
torios nao esteroides e corticoides, tendo geralmente
um curso benigno’*.

No presente caso clinico o diagnostico foi feito
por exclusao de outras patologias e por preencher os
critérios de Cush et al, com sindrome febril superior
a39°C, artralgias, FR < 1/80, ANA <1:100, leucoécitos
> 15.000 e eritema cutaneo' (Quadro III).

Apesar da Doenca de Still do adulto ser uma pato-
logia com evolucao benigna, muitas vezes complica-se
com Sindroma de Activacao Macrofagica (SAM), com
uma taxa de mortalidade variando entre 8 e 22%’.
Este termo é usado exclusivamente para descrever
a patologia em associacao com doencas reumaticas’.
O SAM inclui-se no espectro da Linfoistiocitose
hemofagocitica secundaria, podendo surgir num
grupo heterogéneo de doencas: infeccoes, neoplasias,
doencas hematologicas e auto-imunes. As infeccoes
representam a causa mais comum, incluindo agen-
tes bacterianos, fungos, parasitas e virus, estando o
Parvovirus implicado em alguns casos descritos na
literatura®>®'*>!*15. No segundo internamento da
doente, constatou-se uma serologia positiva para Par-
vovirus B19 (IgG, IgM), sugerindo infeccao recente
e podendo ser a causa do SAM, que foi responsavel
pelo desfecho fatal da situacao clinica. O SAM é carac-
terizado por activacao excessiva de macrofagos bem



QUADRO IV
Critérios de diagndstico para SAM (5 de 8)

A. Critérios Iniciais

Critérios Clinicos
Febre
Esplenomegalia

Critérios Laboratoriais
Hb <9g/; plaquetas<100.000; neutréfilos<1000
Hipertrigliceridemia< 265mg/d|
Hipofibrinogenemia< 1,5gr/L

Critérios Histopatologicos
Hemofagocitose na medula 6ssea, bago, ganglios

B. Novos critérios

Actividade NK ausente ou diminuida
Ferritina >500

CD25

diferenciados, resultando em febre, esplenomegalia,
linfadenopatia, citopenias, envolvimento renal, he-
patico e neurologico, com encefalopatia e coagulacao
intravascular disseminada, tal como se verificou nesta
doen§a5,6,7,8,9,10.

Os critérios diagnostico foram estabelecidos em
1991 pela Sociedade de Histiocitose (Quadro IV).
Apesar dos critérios incluirem a confirmacao de he-
mofagocitos, actualmente é reconhecido que o mielo-
grama e biopsia osteomedular podem nao demonstrar
aspectos histopatologicos compativeis. A segunda
biopsia osteomedular realizada pela doente revelava
fenomenos de emperopolesis que, apesar de nao ser
um dos aspectos inequivocos para o seu diagnostico,
sugere a presenca de SAM.

Outros resultados laboratoriais consistentes com
o diagnostico sao as alteracdes neurologicas, o rash
cutaneo, alteracoes dos enzimas hepaticos, hipo-
proteinemia, hiponatremia e elevacao acentuada da
LDH.

Com base nos critérios diagnosticos é feito o diag-
nostico de SAM numa doente com Doenca de Still do
adulto, constatando-se febre, rash cutaneo, espleno-
megalia, anemia, diminuicao brusca das plaquetas e
neutroéfilos de 439.000 para 69.000 e 15.000 para 900
neutrofilos, respectivamente, e do fibrinogénio para
100. Simultaneamente, verificaram-se aumento dos

triglicerideos (478mg/dl), da LDH (13885), hipona-
tremia (125), alteracdes da AST e ALT, agravamento
da funcao renal, prolongamento do APTT, agitacao
psicomotora intensa acompanhada por acrocianose
e elevacao da ferritina para 246.000ng/ml, sugerindo
um quadro de coagulacao intravascular disseminada
associado ao SAM, com a morte da doente. B
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