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AVANCOS NO CONHECIMENTO DA DOENCA

DE STILL DO ADULTO

Nuno CABANELAS, PatriciaFERREIRA, MariaCristinaESTEVES, Fausto ROXO

RESUM O

Introducéo: A doencade Still do Adulto € umadoenga de atingimento sistémico, natureza
inflamatoria e causa desconhecida. O conhecimento nesta area é aindalimitado, mastem
apresentado evoluc&o nos ultimos anos.

Objectivo: Partindo daapresentagdo de um caso clinico, pretende-se realizar umarevisio
dainformagdo conhecida sobre a doenca de Still, com realce para as descobertas mais
recentes.

M étodos: Pesquisana Pubmed e Cochrane (1970-2009) com os termos Adult-onset Sill
Disease, e Sill Disease por todos os artigos disponiveis, tendo sido seleccionados os
considerados clinica e historicamente mais rel evantes. Foi feita pesquisa complementar
em publicagBes impressas (revistas cientificas e livros de texto), e em outros web sites
com informag&o considerada relevante. Os dados recolhidos sdo integrados na pratica
clinica com a apresentacdo do caso clinico com diagnostico numaidade pouco tipica.
Resultados: A Doenca de Still do Adulto tem manifestagdes muito variaveis, sendo as
maistipicas afebre de evolugdo caracteristica, rash cutdneo evanescente e artralgias. Os
resultados | aboratoriais s8o inespecificos, mas uma elevacéo daferritina, especialmente
dasuafraccéo glicosilada é atamente sugestiva. O tratamento recorre a anti-inflamatorios
ndo esterdides, corticoides, imunossupressores, e mais recentemente, a agentes biol 6gi-
COS.

Conclusfes: Sendo uma doenga muito rara, o conhecimento actual sobre a doenca ba-
seia-se em descrigBes i soladas de casos clini cos e estudos de séries com nimero limitado
de doentes. Constata-se que ndo existem guidelines especificas, mas os conjuntos de
critérios diagnosticos tém vindo a ser aperfeicoados, bem como o conhecimento da
fisiopatologiae do arsenal terapéutico, tornando-a, hoje em dia, umaentidade muito mais
bem caracterizada.

NEW INSIGHTSINADULT STILL DISEASE'SKNOWLEDGE
Introduction: Adult Still’s Disease has systemic conseguences, an inflammatory origin
and unknown etiology. Knowledge about this diseaseis still limited, but some evolution
has occurred in the last few years.

Aims; Using a clinical case as example, the purpose of this paper is to review actual
knowledge about Adult Still’s Disease, giving specia relevanceto the most recent findings.
Methods: Search in Pubmed and Cochrane database (1970-2009) for the terms Adult-
onset Still’s Diseasefor all available papers. Those considered clinically and historically
relevant were selected. An additional search was donein scientific journalsand textbooks
and other web sites. Theinformation was analysed, using aclinical casein an atypical age
asillustration.

Results: Adult Still’s Disease as multiple manifestations, being fever, evanescent skin
rash and arthralgia the most typical. Laboratorial parameters are inespecific, but high
glycosilated ferritin is highly suggestive. Non-steroid anti-inflammatory, corticoids,
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immunosuppressors, and recent biological agents are used in treatment.

Conclusion: Being uncommon, actual knowledge about thisdiseaseisbased inisolated
descriptions or very short series. There are no specific guidelines, but diagnostic
criteria have been improved in recent years, as have the insights in pathophysiology

and therapeutic resources.

INTRODUCAO

A Doencade Still foi pelaprimeiravez descritaem 18972,
por George Still em criangas e posteriormente por By-
waters? em adultos, no ano de 1941. Dadaasuararidade, o
conhecimento existente sobre elateve origem fundamen-
talmente na andlise de casos clinicos isolados e séries
pequenas de doentes. A juntar & baixa frequéncia, mani-
festagdes sistémicas muito variaveis e pouco referencia-
das, ainexisténciade critérios diagndsti cos uniformemen-
te aceites e a auséncia de Guidelines especificas, contri-
buem para que seja possivel mente subdiagnosticada.

Apesar disso, nos Ultimos anos, com a divulgacdo de
cadavez mais casos, as manifestagdes estdo cadavez mais
bem caracterizadas, os mecanismosfisiopatélogicosmais
proximos de serem compreendidos e, com base nisso, es-
téo jaem investigacdo mol écul as destinadas aterapéutica
dirigida.

Neste artigo, partindo de um caso clinico, faz-se uma
revisdo sobreaDoencade Still doAdulto (DSA) aluz dos
resultados dos mais recentes estudos publicados.

METODOS

Fez-se pesquisa nas bases de dados Pubmed (1970-
2009) e Cochrane Database of Systematic Reviews(1970-
2009), para artigos com resumo em inglés, utilizando as
palavras-chave Adult-onset Sill’'s Disease e Sill’sdisease,
tendo sido utilizado como filtro a palavra adult. De entre
os obtidos, foram seleccionados os considerados clinica-
mente maisrelevantes. Adicionalmentefoi feitapesquisa,
de acordo com a disponibilidade de acesso, em livros de
texto, jornais e web sites que contivessem igualmente in-
formacdo significativa.

A Doenca

E uma entidade pouco frequente com umaincidéncia
estimadaem 0.16 casos por 100000 habitantes/ano3. Atin-
getendencialmente mais mulheresdo que homens 3:2, com
pico bimodal entre 0s16 e 25 e 0s 35 €45 anos?, no entan-
to foram reportados casos em doentes com mais de 80
anos®.
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A etiologia permanece incerta, mas algumas associa-
¢Oes aagentesinfecciosos— citomegalovirus (CMV), Vi-
rusEpstein-Barr (EBV), influenzaA, parainfluenza, parvo-
virusB19, adenovirus, Virusdahepatite B (HBV), Virusda
hepatite C (HCV), Coxackie B4, Chlamydia pneumoniae,
Yersinia enterocolitica, Brucella abortus, Borrelia burg-
dorferi —foramjainvestigadas, conferindo hipoteticamente
aDSA umaorigem fisiopatol 6gicasemelhante adaartrite
reactiva®. O aparecimento facilitado pela transmissio de
um componente genético que atera o normal funciona-
mento do sistemaimunitério também foi avaliado, detec-
tando-se aumento do risco relativo em portadoresdosHL A
B-17, B-18, B-35 e DR-25. Muitas outras associ agdes ge-
néticas tém sido implicadas, no entanto, maisumavez, a
enorme variabilidade fenotipicadadoenca, genotipicados
portadores e a sua raridade tém tornado esses achados
pouco consistentes.

Na base das alteracdes fisiopatol6gicas da DSA esta4
uma hiperactivagao dos linfocitos Thl do sistemaimuni-
tario, preferencialmente as células Th2. Desta forma, as
citocinas relacionadas com a actividade dos primeiros -
interleucina(IL)-2, IL-6, IL-8, IL-18, interferdo (IFN)y efac-
tor de necrosetumoral (TNF)a - apresentam maiores con-
centragBes em comparagdo com as citocinas derivadas dos
linfécitos Th27. As|L 6 e8, apresentam boarelagio com a
actividade clinicaelaboratorial dadoenca. A IL-18 éatri-
buido um papel central nas manifestagdes dadoenga, pois
pensa-se que desencadeie alibertac&o das outras citocinas
e tenha um papel directo na mediacéo da lesdo hepato-
celular que é habitual®.

Com base nos principais estudos publicados, as mani-
festaces clinicas mais frequentes séo febre (98.6%),
artralgia, artrite (83.7%), rash cutaneo (83.2%), odinofagia
(69.8%), hepatomegalia (39.3%), esplenomegdia (43.5%),
linfadenopatia (56.0%) e anemia(62.6%)*69-19, O quadro
1, sumariza afrequéncia de aparecimento dessas caracte-
risticas em cada uma das séries consideradas e na soma
do total dos doentes nelas incluidos.

A febre naDSA assume um padrdo tipico, com picos
diérios ou bidiarios de temperaturas muito altas (superio-
resa39° C), geramente atarde, com retorno atemperatu-
ras normais ou a valores sub-febris no préprio dia. Os
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picos febris geralmente desencadeiam a exacerbagéo das
restantes manifestagdes clinicas da doenca?®-21,

O rash habitualmente também apresenta um compor-
tamento tipico. Tem carécter evanescente, tornando-se
mai sintenso durante as exacerbagdesfebris. Consiste nu-
maerupcao macul o-papular de cor rosada-salméo e atinge
preferencialmente o tronco e aregido proximal dos mem-
bros. Pode ser ligeiramente pruriginoso. A suaincidéncia
é, namédia dos estudos analisados, de cercade 83.2%%1°,
Por vezes pode surgir o fenémeno de K oebner®.

Histologicamente pode-se observar uma infiltracéo
peri-vascular nas camadas superficiaisdaderme delinfo-
citos e histidcitos?2, achados estesinespecificos, mas que
poder&o ser Uteis no diagndstico diferencial com os sin-
dromes vasculiticos ou com a Doencade Sweet, por exem-
plo. De notar que nem sempre na DSA o rash tem estas
caracteristicas, fazendo relembrar, maisumavez avarieda-
de semiol 6gicacom que adoenca se manifesta. Num estu-
do iraniano, observou-se dermatografismo em 92% dos
casos™.

A artrite estava presente em 83.7% dos doentes dos
mesmos estudos® 1. Também é inespecifica e varidvel e
mais exuberante durante os picos febris. O padrdo mais
frequente consiste num atingimentoinicial, oligoarticular,
com preferénciapel osjoel hos, tornozel os, punhos e coto-
velos, com possivel extensdo ulterior as pequenas articu-
lagBes daméo com um padr&o simétrico, semelhante aar-
trite reumatdide. Apoés seis meses de doenca activa, pode
comegar a notar-se diminuic&o do espaco articular, com
ostedlise peri-articular e progressdo para anquilose entre
1.5 e trés anos?3. Pensa-se que as artralgias sgjam ainda

maisfrequentesque aartrite. S&o muito comunsasmialgias
generalizadas.

A odinofagia associada afaringite ndo supurativa ob-
serva-se em cercade 70% dos doentes®14:16-19.24 A hepa-
tomegdlia e elevacdo das transaminases e da fosfatase
alcalina sdo achados igualmente frequentes, e para além
daactividade da doenca atoma de anti-inflamatérios ndo
esterdides pode contribuir paratal. Esplenomegdlia, lin-
fadenopatia e anemia sdo consegquéncias descritas e mui-
to comuns.

Com maior raridade podem ocorrer pleurite, derrame
pleural, pericardite, miocardite, tamponamento cardiaco,
nefrite intersticial, glomerulonefrite de curso subagudo,
amiloidose?® e colapso glomerul ar associado aproteintria
massiva e insuficiéncia renal rapidamente progressiva®.
Est&o descritos casos de purpura trombocitopénica trom-
bética, aplasiaeritréide e sindrome hemofagocitério?’.

Examescomplementar esdediagnostico

A semelhanca dos achados semiol6gicos, as atera-
¢Oes laboratoriais que podem ocorrer na DSA sdo muito
i nespecificos e comuns a esmagadora maioria dos proces-
sos inflamatdrios. Marcadores mais especificos de deter-
minadas doengas auto-imunes, como o Factor Reumatdide
(FR) e os Anticorpos antinucleares (ANA'’s) teréo de ser
obrigatoriamente negativos, segundo algumas tabelas de
critérios, paraassumir o diagnostico de DSA21:28,

Assim, elevagéo daproteina C reactiva (PCR), veloci-
dade de sedimentacéo (V'S), leucocitose, geralmente com
neutrofilia, anemianormociticanormocrémica, etrombo-
citose reactiva constituem a tradugdo analitica mais co-

Holanda

vaesagses S8 (G vance COCR iids ot Pay Mot Mehpoor Bambay Sngh Chen Oma 1%
N° de doentes 65 17 45 13 16 62 95 20 28 18 14 82 90 565
M ulheres (%) 52 70.6 SD 23 50 45 52.6 60 75 55.6 35.7 72 82.2 56
Febre (%) 94 82 100 100 100 100 99 100 100 100 100 100 100 98.6
Rash (%) 85 7 82 77 100 87 82 85 85 50 57 87 87 83.2
Artrite (%) 69 47 98 69 94 94 85 90 SD 100 100 100 72 83.7
Odinofagia (%) 68 35 42 62 44 92 66 75 92 SD 36 84 70 69.8
Hepatomegalia (%) 9 47 SD 23 0 a4 45 40 SD 83 57 SD 48 39.3
Esplenomegalia (%) 22 35 36 23 38 55 42 25 32 56 57 Sb 65 435
Linfadenopatia (%) 48 35 71 62 SD 74 37 15 57 67 SD SD 69 55.9
Anemia (%) 50 SD 69 SD 31 68 5 65 SD SD 31 SD 59 62.6
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mum da doenca®1°. Pancitopenia deve aertar para sin-
drome hemofagocitério. A elevacéo dastransaminases, fos-
fatasedcaina, GamaGT ebilirrubinarefletem o atingimento
hepético que pode ou ndo existir.

Um achado sugestivo de DSA éaelevacao marcadada
ferritina. Sendo um reagente dafase aguda dainflamacéo,
esta encontra-se elevada em muitos disturbios auto-imu-
nes e infecciosos, no entanto aelevacdo daferritininémia
nesta doencatende a ser mais exuberante??. A fiabilidade
diagnéstica para DSA dos valores da ferritina mostrou
umasensi bilidade em torno de 80% e uma especificidade
de cerca de 40% quando ocorre uma elevagéo de cinco
vezes o limite superior do normal3%31, Pensa-se que estes
valores ocorram por producdo aumentada pelas células
do sistemareticulo-endotelial, por maior libertagdo pelos
hepatdcitos lesionados e por estimulagéo directa de
citocinascomoall-6,IL-1, IL-18 e TNF-a. A ferritininémia
correlaciona-se bem com a actividade da doencga sendo
um bom marcador de resposta terapéutica.

Recentemente, ganhou grande relevanciaafracggo gli-
cosiladadaferritinaparao diagnostico de DSA, namedi-
daem que apresentaumamuito maior especificidade. Em
individuos saudaveis essa fracgéo situa-se entre os 50 e
0s 80%, protegendo assim a proteina da degradacao por
enzimas proteoliticas. No entanto em estadosinflamatorios,
devido a alterac@o dos mecanismos de glicosilacéo, essa
fraccao reduz-se significativamente®2. Neste contexto, var
lores de fracc&o de ferritina glicosilada inferiores a 20%

em combinagdo com umaferritinatotal cinco vezesmaior
gue o limite superior do normal, tém uma sensibilidade de
41% e uma especificidade de 93% para o diagnéstico de
DAS®0. A diminuicéo da fraccéo de ferritina glicosilada
n&o se correlacionatéo bem com a actividade da doenca,
uma vez que permanece baixa muito tempo apds a sua
remissio33,

Com boacorrelacéo com osvaloresdeferritinatota e
com maior especificidade investiga-se um novo marcador
paraadoenca—aheme-oxigenase 1 (HO-1). E tambémum
reagente de fase aguda com propriedades anti-inflamato-
rias mediadas por produtos de degradac&o do grupo heme.
Esta especialmente elevada nos raros casos que cursam
com sindrome hemofagocitario®*.

Em suma, anivel laboratorial, os achados mai s proemi-
nentes (masinespecificos) sdo aelevacdo daVSePCR, a
leucocitose, muitas vezes com neutrofilia, e a elevagéo
das enzimas hepdticas, com FR e ANA’snegativos. A ferri-
tina e especia mente asuafracgéo glicosiladaganham pre-
ponderéncia no presente. No futuro, novos marcadores
poder&o vir a ser descobertos e utilizados, sendo o exem-
plo maisflagranteaHO-1.

CASOCLINICO
Apresenta-se 0 caso clinico de uma doente do sexo

feminino, de 59 anos de idade, vilva, trabalhadora numa
fébrica de colchdes, que recorre ao Servico de Urgéncia

Quadro 2 — Evolugdo dos parametros analiticos ao longo do internamento

18-8 19-8 21-8 29-8 1-9 5-9 15-9 17-9 18-9 22-9
Hb (g/dl) 12,5 10,3 10,5 10,3 10,2 10,5 8,5 8,2 93 98
Ferritina > 2000
Leucocitos (céls/l) 12500 8600 7600 10700 17200 11900 6100 8400 6500 9900
Neutréfilos (%) 79,3 79,7 83,5 78,1 84,6 70,2 67,7 77,3 69,7 734
VS 55 35 110 105 120
Creatinina (my/dl) 08 0,8 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 0,6 0,7
TGO/TGP (U/L) 93/116 65/93 54/68 74170 24/13 33/9 30/12 29/9 18/16
LDH (U/L) 356 562 642 451 437 420 497 389
CPK (UL) 32 42 10
PCR (mg/dl) 19,9 24,08 22,1 17,9 16,45 11,62 8,54 7,58 1,96
Sodio/K (mmol/L) 138/4,1 145/3,2 146/3,0  143/2,7 141/41 140/46 137/25 145/33 142/5,0

V'S — velocidade de sedimentagdo; TGO — transaminase glutamico-oxal oacética; TGP — transaminase glutémico-pirtvica; LDH —
lactato desidrogenase; CPK — creatina fosfo-cinase; PCR — proteina C reactiva; K — potéssio
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(SV) por febre, mialgias, artralgias erash cuténeo. A febre
tinhaum dia de evolugdo e, a entrada, atingia 0os 39,5° C.
As artralgias, com 48 horas de evolucdo, afectavam om-
bros, cotovel os, punhos, coxo-femoraisejoelhos, simetri-
camente e com ritmo predominantemente inflamatério,
emborasem sinaisvisiveisde artrite, e condicionavam im-
poténcia funcional quase total. O rash, maculo-papular,
evoluiadesde hduma semana, e atingiaas coxas e tronco,
poupando as palmas das méos e as plantas dos pés, ndo
era pruriginoso. As lesdes desapareciam a digitopressao.
Erareferida odinofagiaintensainiciadano diadaadmis-
s80. Negavatosse, dispneia, alteracfes gastro-intestinais

Quadro 3 — Resultados da investigacéo diagnostica |

ou génito-urinérias. Negava categoricamente qual quer ex-
posicdo ambiental asubstancias toxicas ou diferentes da-
guelas com que contactava habitual mente.

Tratava-se de uma doente diabéticatipo 2, diagnosti-
cada hé cerca de sete anos. Relatava dois episodios de
caracteristicas semelhantes no passado, 15 e 25 anos an-
tes, embora com quadro menos exuberante, sem repercus-
sdo significativa na qualidade de vida, e com remisséo
esponténea. Na sua familia, umatia materna, jafalecida,
padecera de patol ogia que cursou com deformagéo articu-
lar acentuada, mas que nem adoente nem os seusfamilia-
res souberam especificar. Negavaa gumavez ter tido com-

Causas infeciosas res Causas autoimunes res Causas neoplasicas res
IgM e I1gG anti-CMV N TASO N B2-microglobulina N
HIV 1+2 e Agp24 N LE test N CEA, a-FP N
Anti-HCV; RNA-HCV N Factor reumatéide N CA 15.3; CA 125 N
Huddleson N Anticoagulante IUpico N CA 199 N
Widal N Complemento C3 e C4 N Cyfra21.1 N
Acs Anti- Treponema pallidum N ECA N

Acs Anti- Chlamydea N ANA’s N

pneumoniae N Anti-dsDNA N

Acs Anti-Bartonella sp N Anti-SmRNP N

Weil-Felix 1A Acs anti-microssomais N

Acs anti-EBV N Acs anti-mdsculo liso N

Borrelia Burgdorferi N Acs anti-mitocondriais N

Martoux IA 1gG IgA, IgM N

Parvovirus B19 N

Serologia Influenzae A e B N

Serologia Echovirus (1 amostra) A

Serologia CoxsackieA9 (1 amostra) N

Virus Sincicial respiratério N

Parasitolégico das fezes N

Cultura expectoracéo N

Coproculturas N

Acs Anti-Histoplasma N

res—resultado; 1A —infecgdo antiga; N — resultado normal ou negativo; Acs—anticorpos, HCV —virusdahepatite C; HIV —virusda
imunodeficiénciahumana; EBV —Virus Epstein-Barr; ECA —enzimade conversao daangiotensina; ANA’s—anticorpos anti-nucl eares
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Quadro 4 — Resultados da investigacéo diagnéstica |1

Exame

Resultado

Exame citoquimico de LCR

Colonoscopia Normal
Ecocardiograma TT
ETE Normal (sem vegetacoes)

Todos os achados dentro dos parémetros normais

AE ligeiramente dilatada, abaulamento do SIA para a direita sugestivo de aneurisma. IM ligeira,
sem | A significativa. Sem imagens sugestivas de vegetactes

Fina faixa de derrame pleural bilateral. Imagens ganglionares mediastinico- hilares, em relagdio com

TAC Toraco-abdomina

adenopatias (hilar direita e na janela aorto-pulmonar, ambas com 2 cm). Espessamento do tecido

peri-bronco-vascular (fibrose mediastinica). Estase pumonar basal bilateral, sem densificagéo do
espaco aereo ou pneumotérax. Microlitiase rend bilateral. Sem adenopatias abdominais.

Broncofibroscopia
Lavado bronco-alveolar Sem dlteragOes significativas
Ecografia pélvica Inteiramente normeal

Electroforese das proteinas séricas

MicroalbuminCria 53 mygllitro
Ferritina > 2000 ng/ml
ADA sérico

Sem alteragdes, salvo acentuada palidez da mucosa da traqueia e arvore bronquica

Ligeiro aumento no espectro das +2-globulinas, sendo normel nos restantes aspectos

84 UI/L (limite superior do normal 23UI/L)

LCR - liquido cefalo-raquidiano; TT — trans-toréxico; ETE — ecocardiograma trans-esofégico; ADA — adenosina desaminase;
AE —auriculaesquerda; SIA —septo inter-auricular; IM —insuficiénciamitral; |A —insuficiénciaadrtica

portamentos de risco para doengas sexua mente trans-
missiveisou feito transfusdes. Os (inicos animais com que
tinha contacto eram pombos, que tinha no seu quintal.

A0 exame objectivo apresentava-se consciente, orien-
tada e colaborante. Tinhaas mucosas coradas e hidratadas.
A tensfo arteria erade 110/70 mmHg eafrequénciacardiaca
de 96 batimentos por minuto. Sem adenopatias detectavels.
N&o se encontrou qualquer escara de inoculacdo. A aus-
cultagdo cardiacaeranormal, eapulmonar revelavafervo-
res muito discretos na base direita. O abdomen eramole,
depressivel, ndo doloroso e ndo se pal pavam massas nem
organomegdlias. A orofaringe estava hi perémica, mas sem
exsudados nem ponteado purulento. A mobilizag&o activa
das articul agbes af ectadas eraimpossibilitada pelas quei -
xas dlgicas e a passiva produzia dor muito intensa, mas
sem rigidez articular. Nenhuma das arti cul agdes apresen-
tavatumefaccdo, rubor ou temperatura aumentada.

Analiticamente apresentava leucocitose de 12500 cé-
lulas/ml, com 79,3% de neutrdfilos, PCR de 19,9 edtera-
¢ao das provas hepéticas, conforme se pode observar no
Quadro 2.

A radiografiadetorax ndo tinha alteragdes significati-
vas. Foi internada parainvestigacdo do quadro clinico.

www.actamedicaportuguesa.com

Adoptando inicialmente, como maisprovavel, umaori-
gem infecciosa, iniciaantibioterapiaempiricacom doxici-
clina (100 mg/dia) ao mesmo tempo que se desencadeava
uma investigacdo diagnostica para possiveis causas in-
fecciosas, auto-imunes e neopl ésicas (resumida nos qua-
dros3e4).

Na primeira semana de internamento, ndo houve
mel horia sintomatica e os resultados disponiveisdos exa-
mes complementares de diagndstico (ECD’s) foramincon-
clusivos. A febre seguiu um padréo com picos diarios su-
periores a 38,5° C e muitas vezes a 39° C, seguidos de
defervescéncia rdpida. N&o houve predominio dos picos
num horé&rio preferencial do dia. (Figural). O rash exacer-
bava com o aumento datemperatura corporal.

Na segunda semana de internamento, as queixas arti-
culares cederam parcialmente & medicacdo sintomética
(Ibuprofeno 600 mg, 12/12 horas e Paracetamol 1 g 8/8
horas) mantinha odinofagia e houve aparecimento de cer-
vicalgiaintensaerigidez, razéo pelaqual sefez umapun-
¢aolombar (ao nono diadeinternamento). O liquido cefal o-
raquidiano tinha caracteristicasinteiramente normaiseas
suas culturas foram negativas. A antibioterapia com doxi-
ciclina viria a ser alterada ao décimo dia, em fungdo do
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feccdo passadapor virus Epstein-Barr
eParvovirusB19.

A bateriadetestes serol 6gicosre-
alizados, cujosresultados foram sen-
do disponibilizados ao longo do
internamento, ndo mostrou resultados

compativeiscom infecgdes por outros
micro-organismos. O teste de
Mantoux foi negativo. Osexamescul-
turais — hemoculturas, uroculturas,
culturas de expectoracéo e co-
proculturas) — pedidos ao longo do

Fig. 1 — Evolugio da temperatura auricular da doente ao longo dos dias de
internamento

isolamento de Staphyl ococcus hominis nas hemoculturas
eKlebsiella pneumonigenaculturade expectoracéo e seus
respectivostestes de sensibilidade antibi6tica. Em ambos
0s casos concluiu tratar-se de microorgani Smos contami-
nantes das amostras e ndo houve resposta sintomatica a
antibioterapiadirigida (Ceftriaxone 1 g 8/8 horas, durante
sete dias, e Piperacilina e Tazobactam 4.5 g de 6/6 horas,
respectivamente) pelo que foi suspensa.

Nofinal daterceirasemanadeinternamento, 0SECD’s
nao permitiam confirmar nenhuma hipétese etiol égica, ao
passo que descartavam ou tornavam muito pouco prova-
veisalgumasoutras. Clinicamente, mantinhacervicalgias,
mialgias e gonalgias, com exacerbacdes episddicas; orash
encontrava-se em remissdo lenta, mas gradual, mas afe-
bre mantinhaas mesmas caracteristicas. Teve duas dejec-
¢Bes sanguinolentas, ao décimo sétimo diadeinternamento,
motivo pelo qual fez colonoscopia, quefoi normal. A doente
denotava umamarcada deterioracdo do estado geral, com
emaciacdo muscular gradual, palidez das mucosas, anorexia
eadinamia.

Este agravamento do estado geral manteve-se naquar-
ta semana. Nessa altura, as queixas articulares e o rash
cuténeo tinham diminuido, masafebre mostrava-serefrac-
téria a todas as medidas terapéuticas tentadas até ent&o.
A doente estava agora bastante debilitada, com menos
sete quilogramas do que a entrada e animicamente muito
desgastada.

Dainvestigacdo diagndsticarealizada até aquelaaltu-
ra (quadros 3 e 4), os exames serol 6gicos para infeccOes
virais apenas indicaram resultados compativeis com in-

internamento foram todos negativos
(aexcepgdo das amostras contamina-
dasreferidasnorelato dahistériacli-
nica). O doseamento da enzima de
conversdo da angiotensina foi nor-
mal. O exame microscopico directo do
liquido obtido no lavado bronco-
alveolar tinhacaracteristicasnormais.
Durante a realizac8o dos diversos hemogramas, néo se
observaram formas celulares com morfologiaanormal. A
entrada apresentava el evagao das transaminases, com nor-
malizacdo progressivaao longo do internamento. Os mar-
cadores de auto-imunidade e tumorais mostraram-seigual -
mente dentro das faixas de val ores consideradas normais.
Deentre os examesimagiol 6gicos e endoscopicosrealiza-
dos (descritos sumariamente na tabela 4), destaca-se, na
tomografiaaxia computorizada (TAC) téraco-abdémino-
pélvica, umafinafaixadederrame pleura bilateral e duas
adenopatias mediastini co-hilares com cercade dois centi-
metros, com espessamento do tecido peri-bronco-vascular.
A ferritininémiaapresentavaval ores superioresa 10 vezes
o limite superior do normal, sendo o valor exacto ndo de-
terminado pelo laboratério, achado compativel com DSA.

Ao trigésimo diadeinternamento, perante abaixapro-
babilidade de umaorigem neoplasicaou infecciosaditada
pelaevolucdo clinicaeresultados analiticos eimagiol gi-
cos, decide-seiniciar tratamento com naproxeno, 500 mg
duas vezes/dia, dado o facto de preencher critérios para
DSA. Em 24 horas ficou apirética, com melhoriadrastica
subsequente de todas as manifestactes. Teve alta ao 37°
diadeinternamento, medicadacom 20 mg diarios de pred-
nisolona (por intolerancia géstrica ao naproxeno).

Dada a excelente resposta terapéutica, que se veio a
revelar mantida, ndo se avangou parainvestigagéo adicio-
nal, nomeadamente com bidpsia das adenopatias medias-
tino-hilares detectadas na TAC.

Na consulta de follow-up, um més apds a ata, manti-
nha-se assintométi caeiniciou desmame do corticoide, que
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parou um mésmaistarde. Reiniciou asuaactividadelaboral,
mantendo-se clinicamente bem e sem qualquer sinal de
recidiva ou hovos sintomas.

DISCUSSAO

No caso clinico apresentado, tanto a clinica como os
resultados dos ECD’s apresentavam achados inespecifi-
cos, mas muitas hipoteses diagndsti cas, maioritariamente
auto-imunes, infecciosas e neoplasicas, foram excluidas
ou tornaram-se muito pouco provaveis, tanto pelaapresen-
tac&o e evolucdo clinica, como pelainvestigagdo por ECD’s
e pela resposta terapéutica. Nao foi doseada a fraccdo
glicosiladadaferritina, nemaHO-1, variavei s que poderi-
am acrescentar especificidade ao diagndstico.

Atendendo aos trés conjuntos mais consensuais de
critériosparaDSA (Quadro 5)31:3536 congtata-se que, para
todos eles, a doente apresentava manifestagdes que per-
mitiam assumir o diagndstico. Os critérios de Cush, mais
antigos, tém uma sensibilidade de 84% para o diagnéstico
de DSA, sendo aespecificidade baixal3. Osde Yamagushi
tém uma sensibilidade de 96.2% e uma especificidade de
92.1%13. Nos de Fautrel, mais recentes, esses val ores so
de 80.6% e 98.5%, respectivamentel,

Quadro 5 — Conjuntos de critérios diagnésticos da DSA

No caso clinico apresentado a doente tinha todos os
critérios de Yamaguchi major e dois minor. Quanto aos
mai s recentes critérios de Fautrel, apresentavacinco crité-
rios major (a fracgdo glicosilada de ferritina n&o foi
doseada) e dois minor.

A evolugdo dadoenca pode assumir trés padrdes: epi-
sodio unico e auto-limitado com menos de nove meses de
evolucgdo de sintomas; padrdo intermitente caracterizado
por recidivas intermitentes e remisséo completa entre os
episodios; e forma cronicade atingi mento predomi nante-
mente articular e que pode ser destrutivo. O inicio precoce
de poliartrite e 0 envolvimento de ombros e ancas séo
preditores de desenvolvimento da formacronica.

A semel hanca da caracterizag#o clinicae do diagnosti-
Co, 0s aspectos relacionados com o tratamento est&o des-
critos com base apenas em estudos de séries pequenas e
casos clinicosisolados, dada araridade da doenga. O tra-
tamento implica a introducéo de diferentes grupos de
farmacos, segundo a ocorréncia ou ndo de resposta clini-
ca. Assim, anti-inflamatérios ndo esteréides (AINE's),
corticoides, anti-reuméti cos e anti corpos especificos para
mediadores do processo inflamatério sdo 0s recursos
terapéuticos preconizados.

Critérios Critérios major Critérios minor Requisitos para o diagnostico
o - Cada critério major representa 2 pontos.
L EETR A > S0 1. inicio < 35 anos - Cada critério minor representa 1 ponto.
2. rash evanescente . . .
. . 2. artrite - Diagnostico provavel com > 10 pontos
3. leucocitose > 12000 céls/ml . .
Cush + 3. odlnofz_aga _ dur:_:\nte pe_lo rner\_o§_12 semanas
VS > 40 4. envolvimento hepético ou do SRE - Diagndstico definitivo com > 10 pontos
4 FR<180 e ANA's< 1100 > Seroste durante pelo menos 6 meses
5. anquilose carpal 6. anquilose do carpo ou tarso +
' Exclusdo de causas outras causas
1. Febre > 39°C >1 semana
2. Artralgias > 2 1. Odinofaga 5 critérios dos quais 2 ou mais sgjam maj or
' 3. Rash tipico 2. Adeno ou esplenomegdlia q = A
Yamagushi . . e +
4. Leucocitose > 10000 3. Atingimento hepético Exclus30 de CALSAS OUITas CALSAS
+ 4. FR< 1:80 e ANA’s< 1:100
> 80% de granulécitos
1. Febre com picos diérios
% AUTEES 4 critérios mgjor ou 3 major e 2 minor
3. Eritema transitdrio 1. Rash meculo-papular m 4
Fautrel - . , +
4. Faringite 2. Leucocitose > 10000 céls/ml Exclusio de oulras
5. Neutréfilos > 80%
6. Ferritina glicosilada < 20%

SER —sistemareticul o-endotelial ; FR —factor reumat6ide; ANA’s— anticorpos anti-nucleares; V S — vel oci dade de sedimentac&o. Os

critérios apresentados pela doente estdo destacados a azul.
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Osféarmacosdeprimeiralinhasio osAINE’s, com pre-
ferénciapelaindometacina (800 mg, quatro vezes por dia)
ou naproxeno (500 mg, duas vezes por dia). A resposta a
estaclasse € muito varidvel, estimando-se a percentagem
de remissdo sintométi cacompleta, em monoterapia, em 10
a15%>3’. O uso deAINE’'snaDSA, poderaestar associado
aactivacdo macrofégicaerisco de Sindrome Hemo-fago-
citério, dificil dedistinguir de umacomplicacdo dadoenca
de base. Paramonitorizar estasituagdo, o hemogramade-
veraser vigiado frequentemente.

Mais de 80% dos doentes ira necessitar, em algum
ponto da evolugdo dos seus sintomas, do tratamento com
glicocorticoides, em adicdo ao AINE ou em monoterapia,
com 46% requerendo uma dose de manutenczo??. Predni-
sona(0.5a1 mg/kg/dia), ou em aternativametil prednisona
(1000 mg, trés vezes/dia) sdo 0s esguemas terapéuticos
mai s utilizados, neste contexto. A percentagem de respos-
taatinge os 70%°3.

No caso clinico apresentado, optou-se por iniciar o
tratamento com 500 mg de naproxeno, duasvezes por dia,
tendo ocorrido remissdo muito satisfatoriado quadro. Em
virtude de este farmaco causar queixas gastricas adoente,
optou-se pela sua substitui¢do por prednisona, 20 mg por
dia, igualmente com bonsresultados, maisbemtoleradae
sem necessidade de terapéutica adjuvante.

Em casos refratérios aos corticoides (ou a associagdo
destescom AINE’s) ou paradiminuir adose destes neces-
saria, pode-serecorrer autilizagdo de agentes anti-reumé
ticos, nomeadamente o0 metrotexato. Este interfere com a
funcéo neutrofilicae com asintese de citocinas pré-infla-
matdrias como, por exemplo, 0 TNFa eall-6. Vériosestu-
dos tém conduzido a bons resultados terapéuticos com
doses entre 10 e 30 mg por semana®-40, Outros farmacos
deste grupo, menos bem estudados no tratamento daDSA
mas com aparente beneficio sdo aciclosporina, azatioprina,
ciclofosfamida, leflunomida, sulfasalazina, ouro, micofe-
nolato mofetil e aimunoglobulinaintra-venosa.

Os agentes biol 6gicos tém emergido nos Ultimos anos
como componentes do arsena terapéutico para muitos
distirbios inflamatdrios. Nos casos refratarios de DSA,
tém sido obtidos resultados bastante promissores com
inibidoresdo TNF (etanercept, infliximab e adalimumab),
inibidoresdosreceptoresdelL-1 (anakinra), delL-6 (toci-
lizumab) e com o rituximab. Essesresultados|evam aque
se prefira o recurso a estes farmacos em deterimento dos
outros agentes anti-reuméaticos, como alternativa nos ca-
sos de ineficécia do tratamento com metrotexato. No en-
tanto, tanto a caracterizagdo dos efeitos secundérios como
a determinac&o dos esguemas posol 6gicos mais eficazes
carecem deinvestigagdo adicional.

CONCLUSAO

Durante muitos anos, o conhecimento da DSA baseou-
se em relatos de casos isolados e em publicactes de séries
de pequena dimensdo. Com o acumular de estudos clini-
€os nos Ultimos anos, alguns com um ndmero considera
vel de doentes, a sua caracterizagdo tem vindo a sofrer
umaevolucgdo gradual. Destaforma, as manifestagdes cli-
nicas da doenca est&o relativamente bem definidas, ape-
sar de 0 seu espectro ser muito varidvel e alargado. A
patofisiologiatem muitos aspectos comuns amaioriados
outros processos inflamatérios, no entanto a etiologia per-
manece desconhecida, pese o facto de multiplos factores
terem vindo a ser implicados, como a heranca genética e
asinfeccOesvirais.

No respeitante ao diagndstico, apareceram conjun-
tos de critérios, cuja sensibilidade e especificidade sao
maiores (critérios de Yamagushi e Fautrel). Atencdo cada
vez maior € hoje prestada ainvestigacéo de marcadores
laboratoriais mais especificos como séo a fracgéo gli-
cosilada de ferritinae a HO-1, com resultados promis-
sores. Convém sempre recordar que para estabelecer o
diagndstico de DSA, ter-se-8o de excluir categorica-
mente outras patologias auto-imunes, infecciosas e
neopl &sicas.

Quanto ao tratamento, novos farmacos e esquemas
terapéuticos tém sido empregues com sucesso, em casos
refractérios ao tratamento tradicional com AINE’s, corti-
coides ou metotrexato. Neste contexto, 0os anticorpos
monaoclonais que contrariam especificamente mediadores
inflamatérios envolvidos na fisiopatologia da doenca
(TNFa, IL-1 elL-6) tém ganho popul aridade.

No caso apresentado, ilustrou-se o processo diagnos-
tico de uma doenca que &, para todos os efeitos, de ocor-
réncia muito rara, e que requere um elevado indice de
suspeicdo e a realizagdo de uma investigagcdo exaustiva
para exclusdo de uma extensa lista de doencas mais fre-
guentes e bem caracterizadas. A resposta ao tratamento
foi muito satisfatdria, pondo fim aum processo consump-
tivo e debilitante progressivo, e devolvendo aestadoente
0 bem estar eavida activa
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