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AVANÇOS NO CONHECIMENTO DA DOENÇA
DE STILL DO ADULTO

Recebido em: 17 de Setembro de 2009
Aceite em: 3 de Setembro de 2010

Introdução: A doença de Still do Adulto é uma doença de atingimento sistémico, natureza
inflamatória e causa desconhecida. O conhecimento nesta área é ainda limitado, mas tem
apresentado evolução nos últimos anos.
Objectivo: Partindo da apresentação de um caso clínico, pretende-se realizar uma revisão
da informação conhecida sobre a doença de Still, com realce para as descobertas mais
recentes.
Métodos: Pesquisa na Pubmed e Cochrane (1970-2009) com os termos Adult-onset Still
Disease, e Still Disease por todos os artigos disponíveis, tendo sido seleccionados os
considerados clinica e historicamente mais relevantes. Foi feita pesquisa complementar
em publicações impressas (revistas científicas e livros de texto), e em outros web sites
com informação considerada relevante. Os dados recolhidos são integrados na prática
clínica com a apresentação do caso clínico com diagnóstico numa idade pouco típica.
Resultados: A Doença de Still do Adulto tem manifestações muito variáveis, sendo as
mais típicas a febre de evolução característica, rash cutâneo evanescente e artralgias. Os
resultados laboratoriais são inespecíficos, mas uma elevação da ferritina, especialmente
da sua fracção glicosilada é altamente sugestiva. O tratamento recorre a anti-inflamatórios
não esteróides, corticóides, imunossupressores, e mais recentemente, a agentes biológi-
cos.
Conclusões: Sendo uma doença muito rara, o conhecimento actual sobre a doença ba-
seia-se em descrições isoladas de casos clínicos e estudos de séries com número limitado
de doentes. Constata-se que não existem guidelines específicas, mas os conjuntos de
critérios diagnósticos têm vindo a ser aperfeiçoados, bem como o conhecimento da
fisiopatologia e do arsenal terapêutico, tornando-a, hoje em dia, uma entidade muito mais
bem caracterizada.

NEW INSIGHTS IN ADULT STILL DISEASE’S KNOWLEDGE
Introduction: Adult Still’s Disease has systemic consequences, an inflammatory origin
and unknown etiology. Knowledge about this disease is 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 special relevance to the most recent findings.
Methods: Search in Pubmed and Cochrane database (1970-2009) for the terms Adult-
onset Still’s Disease for all available papers. Those considered clinically and historically
relevant were selected. An additional search was done in scientific journals and textbooks
and other web sites. The information was analysed, using a clinical case in an atypical age
as illustration.
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 this disease is based in isolated
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.

INTRODUÇÃO

A Doença de Still foi pela primeira vez descrita em 18971,
por George Still em crianças e posteriormente por By-
waters2 em adultos, no ano de 1941. Dada a sua raridade, o
conhecimento existente sobre ela teve origem fundamen-
talmente na análise de casos clínicos isolados e séries
pequenas de doentes. A juntar à baixa frequência, mani-
festações sistémicas muito variáveis e pouco referencia-
das, a inexistência de critérios diagnósticos uniformemen-
te aceites e a ausência de Guidelines específicas, contri-
buem para que seja possivelmente subdiagnosticada.

Apesar disso, nos últimos anos, com a divulgação de
cada vez mais casos, as manifestações estão cada vez mais
bem caracterizadas, os mecanismos fisiopatólogicos mais
próximos de serem compreendidos e, com base nisso, es-
tão já em investigação moléculas destinadas à terapêutica
dirigida.

Neste artigo, partindo de um caso clínico, faz-se uma
revisão sobre a Doença de Still do Adulto (DSA) à luz dos
resultados dos mais recentes estudos publicados.

MÉTODOS

Fez-se pesquisa nas bases de dados Pubmed (1970-
2009) e Cochrane Database of Systematic Reviews (1970-
2009), para artigos com resumo em inglês, utilizando as
palavras-chave Adult-onset Still’s Disease e Still’s disease,
tendo sido utilizado como filtro a palavra adult. De entre
os obtidos, foram seleccionados os considerados clinica-
mente mais relevantes. Adicionalmente foi feita pesquisa,
de acordo com a disponibilidade de acesso, em livros de
texto, jornais e web sites que contivessem igualmente in-
formação significativa.

A Doença
É uma entidade pouco frequente com uma incidência

estimada em 0.16 casos por 100000 habitantes/ano3. Atin-
ge tendencialmente mais mulheres do que homens 3:2, com
pico bimodal entre os 16 e 25 e os 35 e 45 anos3, no entan-
to foram reportados casos em doentes com mais de 80
anos4.

A etiologia permanece incerta, mas algumas associa-
ções a agentes infecciosos – citomegalovírus (CMV), Ví-
rus Epstein-Barr (EBV), influenza A, parainfluenza, parvo-
vírus B19, adenovírus, Vírus da hepatite B (HBV), Vírus da
hepatite C (HCV), Coxackie B4, Chlamydia pneumoniae,
Yersinia enterocolítica, Brucella abortus, Borrelia burg-
dorferi – foram já investigadas, conferindo hipoteticamente
à DSA uma origem fisiopatológica semelhante à da artrite
reactiva5. O aparecimento facilitado pela transmissão de
um componente genético que altera o normal funciona-
mento do sistema imunitário também foi avaliado, detec-
tando-se aumento do risco relativo em portadores dos HLA
B-17, B-18, B-35 e DR-26. Muitas outras associações ge-
néticas têm sido implicadas, no entanto, mais uma vez, a
enorme variabilidade fenotípica da doença, genotípica dos
portadores e a sua raridade têm tornado esses achados
pouco consistentes.

Na base das alterações fisiopatológicas da DSA está
uma hiperactivação dos linfócitos Th1 do sistema imuni-
tário, preferencialmente às células Th2. Desta forma, as
citocinas relacionadas com a actividade dos primeiros -
interleucina (IL)-2, IL-6, IL-8, IL-18, interferão (IFN)γ e fac-
tor de necrose tumoral (TNF)α - apresentam maiores con-
centrações em comparação com as citocinas derivadas dos
linfócitos Th27. As IL 6 e 8, apresentam boa relação com a
actividade clínica e laboratorial da doença. À IL-18 é atri-
buído um papel central nas manifestações da doença, pois
pensa-se que desencadeie a libertação das outras citocinas
e tenha um papel directo na mediação da lesão hepato-
celular que é habitual8.

Com base nos principais estudos publicados, as mani-
festações clínicas mais frequentes são febre (98.6%),
artralgia, artrite (83.7%), rash cutâneo (83.2%), odinofagia
(69.8%), hepatomegália (39.3%), esplenomegália (43.5%),
linfadenopatia (56.0%) e anemia(62.6%)4,6,9-19. O quadro
1, sumariza a frequência de aparecimento dessas caracte-
rísticas em cada uma das séries consideradas e na soma
do total dos doentes nelas incluídos.

A febre na DSA assume um padrão típico, com picos
diários ou bidiários de temperaturas muito altas (superio-
res a 39º C), geralmente à tarde, com retorno a temperatu-
ras normais ou a valores sub-febris no próprio dia. Os
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picos febris geralmente desencadeiam a exacerbação das
restantes manifestações clínicas da doença20-21.

O rash habitualmente também apresenta um compor-
tamento típico. Tem carácter evanescente, tornando-se
mais intenso durante as exacerbações febris. Consiste nu-
ma erupção maculo-papular de cor rosada-salmão e atinge
preferencialmente o tronco e a região proximal dos mem-
bros. Pode ser ligeiramente pruriginoso. A sua incidência
é, na média dos estudos analisados, de cerca de 83.2%9-19.
Por vezes pode surgir o fenómeno de Koebner6.

Histologicamente pode-se observar uma infiltração
peri-vascular nas camadas superficiais da derme de linfó-
citos e histiócitos22, achados estes inespecíficos, mas que
poderão ser úteis no diagnóstico diferencial com os sín-
dromes vasculíticos ou com a Doença de Sweet, por exem-
plo. De notar que nem sempre na DSA o rash tem estas
características, fazendo relembrar, mais uma vez a varieda-
de semiológica com que a doença se manifesta. Num estu-
do iraniano, observou-se dermatografismo em 92% dos
casos19.

A artrite estava presente em 83.7% dos doentes dos
mesmos estudos9-19. Também é inespecífica e variável e
mais exuberante durante os picos febris. O padrão mais
frequente consiste num atingimento inicial, oligoarticular,
com preferência pelos joelhos, tornozelos, punhos e coto-
velos, com possível extensão ulterior às pequenas articu-
lações da mão com um padrão simétrico, semelhante à ar-
trite reumatóide. Após seis meses de doença activa, pode
começar a notar-se diminuição do espaço articular, com
osteólise peri-articular e progressão para anquilose entre
1.5 e três anos23. Pensa-se que as artralgias sejam ainda

mais frequentes que a artrite. São muito comuns as mialgias
generalizadas.

A odinofagia associada a faringite não supurativa ob-
serva-se em cerca de 70% dos doentes9-14,16-19,24. A hepa-
tomegália e elevação das transaminases e da fosfatase
alcalina são achados igualmente frequentes, e para além
da actividade da doença a toma de anti-inflamatórios não
esteróides pode contribuir para tal. Esplenomegália, lin-
fadenopatia e anemia são consequências descritas e mui-
to comuns.

Com maior raridade podem ocorrer pleurite, derrame
pleural, pericardite, miocardite, tamponamento cardíaco,
nefrite intersticial, glomerulonefrite de curso subagudo,
amiloidose25 e colapso glomerular associado a proteinúria
massiva e insuficiência renal rapidamente progressiva26.
Estão descritos casos de púrpura trombocitopénica trom-
bótica, aplasia eritróide e síndrome hemofagocitário27.

Exames complementares de diagnóstico
À semelhança dos achados semiológicos, as altera-

ções laboratoriais que podem ocorrer na DSA são muito
inespecíficos e comuns à esmagadora maioria dos proces-
sos inflamatórios. Marcadores mais específicos de deter-
minadas doenças auto-imunes, como o Factor Reumatóide
(FR) e os Anticorpos antinucleares (ANA’s) terão de ser
obrigatoriamente negativos, segundo algumas tabelas de
critérios, para assumir o diagnóstico de DSA21,28.

Assim, elevação da proteína C reactiva (PCR), veloci-
dade de sedimentação (VS), leucocitose, geralmente com
neutrofilia, anemia normocítica normocrómica, e trombo-
citose reactiva constituem a tradução analítica mais co-
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mum da doença9-19. Pancitopenia deve alertar para sín-
drome hemofagocitário. A elevação das transaminases, fos-
fatase alcalina, Gama GT e bilirrubina refletem o atingimento
hepático que pode ou não existir.

Um achado sugestivo de DSA é a elevação marcada da
ferritina. Sendo um reagente da fase aguda da inflamação,
esta encontra-se elevada em muitos distúrbios auto-imu-
nes e infecciosos, no entanto a elevação da ferritininémia
nesta doença tende a ser mais exuberante29. A fiabilidade
diagnóstica para DSA dos valores da ferritina mostrou
uma sensibilidade em torno de 80% e uma especificidade
de cerca de 40% quando ocorre uma elevação de cinco
vezes o limite superior do normal30,31. Pensa-se que estes
valores ocorram por produção aumentada pelas células
do sistema retículo-endotelial, por maior libertação pelos
hepatócitos lesionados e por estimulação directa de
citocinas como a IL-6, IL-1, IL-18 e TNF-α. A ferritininémia
correlaciona-se bem com a actividade da doença sendo
um bom marcador de resposta terapêutica.

Recentemente, ganhou grande relevância a fracção gli-
cosilada da ferritina para o diagnóstico de DSA, na medi-
da em que apresenta uma muito maior especificidade. Em
indivíduos saudáveis essa fracção situa-se entre os 50 e
os 80%, protegendo assim a proteína da degradação por
enzimas proteolíticas. No entanto em estados inflamatórios,
devido à alteração dos mecanismos de glicosilação, essa
fracção reduz-se significativamente32. Neste contexto, va-
lores de fracção de ferritina glicosilada inferiores a 20%

em combinação com uma ferritina total cinco vezes maior
que o limite superior do normal, têm uma sensibilidade de
41% e uma especificidade de 93% para o diagnóstico de
DAS30. A diminuição da fracção de ferritina glicosilada
não se correlaciona tão bem com a actividade da doença,
uma vez que permanece baixa muito tempo após a sua
remissão33.

Com boa correlação com os valores de ferritina total e
com maior especificidade investiga-se um novo marcador
para a doença – a heme-oxigenase 1 (HO-1). É também um
reagente de fase aguda com propriedades anti-inflamató-
rias mediadas por produtos de degradação do grupo heme.
Está especialmente elevada nos raros casos que cursam
com síndrome hemofagocitário34.

Em suma, a nível laboratorial, os achados mais proemi-
nentes (mas inespecíficos) são a elevação da VS e PCR, a
leucocitose, muitas vezes com neutrofilia, e a elevação
das enzimas hepáticas, com FR e ANA’s negativos. A ferri-
tina e especialmente a sua fracção glicosilada ganham pre-
ponderância no presente. No futuro, novos marcadores
poderão vir a ser descobertos e utilizados, sendo o exem-
plo mais flagrante a HO-1.

CASO CLÍNICO

Apresenta-se o caso clínico de uma doente do sexo
feminino, de 59 anos de idade, viúva, trabalhadora numa
fábrica de colchões, que recorre ao Serviço de Urgência
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Quadro 2 – Evolução dos parâmetros analíticos ao longo do internamento

VS – velocidade de sedimentação; TGO – transaminase glutâmico-oxaloacética; TGP – transaminase glutâmico-pirúvica; LDH –
lactato desidrogenase; CPK – creatina fosfo-cinase; PCR – proteína C reactiva; K – potássio
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(SU) por febre, mialgias, artralgias e rash cutâneo. A febre
tinha um dia de evolução e, à entrada, atingia os 39,5º C.
As artralgias, com 48 horas de evolução, afectavam om-
bros, cotovelos, punhos, coxo-femorais e joelhos, simetri-
camente e com ritmo predominantemente inflamatório,
embora sem sinais visíveis de artrite, e condicionavam im-
potência funcional quase total. O rash, máculo-papular,
evoluía desde há uma semana, e atingia as coxas e tronco,
poupando as palmas das mãos e as plantas dos pés, não
era pruriginoso. As lesões desapareciam à digitopressão.
Era referida odinofagia intensa iniciada no dia da admis-
são. Negava tosse, dispneia, alterações gastro-intestinais

ou génito-urinárias. Negava categoricamente qualquer ex-
posição ambiental a substâncias tóxicas ou diferentes da-
quelas com que contactava habitualmente.

Tratava-se de uma doente diabética tipo 2, diagnosti-
cada há cerca de sete anos. Relatava dois episódios de
características semelhantes no passado, 15 e 25 anos an-
tes, embora com quadro menos exuberante, sem repercus-
são significativa na qualidade de vida, e com remissão
espontânea. Na sua família, uma tia materna, já falecida,
padecera de patologia que cursou com deformação articu-
lar acentuada, mas que nem a doente nem os seus familia-
res souberam especificar. Negava alguma vez ter tido com-
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Quadro 3 – Resultados da investigação diagnóstica I

res – resultado; IA – infecção antiga; N – resultado normal ou negativo; Acs – anticorpos; HCV – vírus da hepatite C; HIV – vírus da
imunodeficiência humana; EBV – Vírus Epstein-Barr; ECA – enzima de conversão da angiotensina; ANA’s – anticorpos anti-nucleares
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portamentos de risco para doenças sexualmente trans-
missíveis ou feito transfusões. Os únicos animais com que
tinha contacto eram pombos, que tinha no seu quintal.

Ao exame objectivo apresentava-se consciente, orien-
tada e colaborante. Tinha as mucosas coradas e hidratadas.
A tensão arterial era de 110/70 mmHg e a frequência cardíaca
de 96 batimentos por minuto. Sem adenopatias detectáveis.
Não se encontrou qualquer escara de inoculação. A aus-
cultação cardíaca era normal, e a pulmonar revelava fervo-
res muito discretos na base direita. O abdómen era mole,
depressível, não doloroso e não se palpavam massas nem
organomegálias. A orofaringe estava hiperémica, mas sem
exsudados nem ponteado purulento. A mobilização activa
das articulações afectadas era impossibilitada pelas quei-
xas álgicas e a passiva produzia dor muito intensa, mas
sem rigidez articular. Nenhuma das articulações apresen-
tava tumefacção, rubor ou temperatura aumentada.

Analiticamente apresentava leucocitose de 12500 cé-
lulas/ml, com 79,3% de neutrófilos, PCR de 19,9 e altera-
ção das provas hepáticas, conforme se pode observar no
Quadro 2.

A radiografia de tórax não tinha alterações significati-
vas. Foi internada para investigação do quadro clínico.

Adoptando inicialmente, como mais provável, uma ori-
gem infecciosa, inicia antibioterapia empírica com doxici-
clina (100 mg/dia) ao mesmo tempo que se desencadeava
uma investigação diagnóstica para possíveis causas in-
fecciosas, auto-imunes e neoplásicas (resumida nos qua-
dros 3 e 4).

Na primeira semana de internamento, não houve
melhoria sintomática e os resultados disponíveis dos exa-
mes complementares de diagnóstico (ECD’s) foram incon-
clusivos. A febre seguiu um padrão com picos diários su-
periores a 38,5º C e muitas vezes a 39º C, seguidos de
defervescência rápida. Não houve predomínio dos picos
num horário preferencial do dia. (Figura 1). O rash exacer-
bava com o aumento da temperatura corporal.

Na segunda semana de internamento, as queixas arti-
culares cederam parcialmente à medicação sintomática
(Ibuprofeno 600 mg, 12/12 horas e Paracetamol 1 g 8/8
horas) mantinha odinofagia e houve aparecimento de cer-
vicalgia intensa e rigidez, razão pela qual se fez uma pun-
ção lombar (ao nono dia de internamento). O líquido cefalo-
raquidiano tinha características inteiramente normais e as
suas culturas foram negativas. A antibioterapia com doxi-
ciclina viria a ser alterada ao décimo dia, em função do
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Quadro 4 – Resultados da investigação diagnóstica II

LCR – líquido cefalo-raquidiano; TT – trans-toráxico; ETE – ecocardiograma trans-esofágico; ADA – adenosina desaminase;
AE – aurícula esquerda; SIA – septo inter-auricular; IM – insuficiência mitral; IA – insuficiência aórtica
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isolamento de Staphylococcus hominis nas hemoculturas
e Klebsiella pneumoniæ na cultura de expectoração e seus
respectivos testes de sensibilidade antibiótica. Em ambos
os casos concluiu tratar-se de microorganismos contami-
nantes das amostras e não houve resposta sintomática à
antibioterapia dirigida (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.

No final da terceira semana de internamento, os ECD’s
não permitiam confirmar nenhuma hipótese etiológica, ao
passo que descartavam ou tornavam muito pouco prová-
veis algumas outras. Clinicamente, mantinha cervicalgias,
mialgias e gonalgias, com exacerbações episódicas; o rash
encontrava-se em remissão lenta, mas gradual, mas a fe-
bre mantinha as mesmas características. Teve duas dejec-
ções sanguinolentas, ao décimo sétimo dia de internamento,
motivo pelo qual fez colonoscopia, que foi normal. A doente
denotava uma marcada deterioração do estado geral, com
emaciação muscular gradual, palidez das mucosas, anorexia
e adinamia.

Este agravamento do estado geral manteve-se na quar-
ta semana. Nessa altura, as queixas articulares e o rash
cutâneo tinham diminuído, mas a febre mostrava-se refrac-
tária a todas as medidas terapêuticas tentadas até então.
A doente estava agora bastante debilitada, com menos
sete quilogramas do que à entrada e animicamente muito
desgastada.

Da investigação diagnóstica realizada até àquela altu-
ra (quadros 3 e 4), os exames serológicos para infecções
virais apenas indicaram resultados compatíveis com in-

fecção passada por vírus Epstein-Barr
e Parvovírus B19.

A bateria de testes serológicos re-
alizados, cujos resultados foram sen-
do disponibilizados ao longo do
internamento, não mostrou resultados
compatíveis com infecções por outros
micro-organismos. O teste de
Mantoux foi negativo. Os exames cul-
turais – hemoculturas, uroculturas,
culturas de expectoração e co-
proculturas) – pedidos ao longo do
internamento foram todos negativos
(à excepção das amostras contamina-
das referidas no relato da história clí-
nica). O doseamento da enzima de
conversão da angiotensina foi nor-
mal. O exame microscópico directo do
líquido obtido no lavado bronco-
alveolar tinha características normais.

Durante a realização dos diversos hemogramas, não se
observaram formas celulares com morfologia anormal. À
entrada apresentava elevação das transaminases, com nor-
malização progressiva ao longo do internamento. Os mar-
cadores de auto-imunidade e tumorais mostraram-se igual-
mente dentro das faixas de valores consideradas normais.
De entre os exames imagiológicos e endoscópicos realiza-
dos (descritos sumariamente na tabela 4), destaca-se, na
tomografia axial computorizada (TAC) tóraco-abdómino-
pélvica, uma fina faixa de derrame pleural bilateral e duas
adenopatias mediastínico-hilares com cerca de dois centí-
metros, com espessamento do tecido peri-bronco-vascular.
A ferritininémia apresentava valores superiores a 10 vezes
o limite superior do normal, sendo o valor exacto não de-
terminado pelo laboratório, achado compatível com DSA.

Ao trigésimo dia de internamento, perante a baixa pro-
babilidade de uma origem neoplásica ou infecciosa ditada
pela evolução clínica e resultados analíticos e imagiológi-
cos, decide-se iniciar tratamento com naproxeno, 500 mg
duas vezes/dia, dado o facto de preencher critérios para
DSA. Em 24 horas ficou apirética, com melhoria drástica
subsequente de todas as manifestações. Teve alta ao 37º
dia de internamento, medicada com 20 mg diários de pred-
nisolona (por intolerância gástrica ao naproxeno).

Dada a excelente resposta terapêutica, que se veio a
revelar mantida, não se avançou para investigação adicio-
nal, nomeadamente com biópsia das adenopatias medias-
tino-hilares detectadas na TAC.

Na consulta de follow-up, um mês após a alta, manti-
nha-se assintomática e iniciou desmame do corticóide, que

 Fig. 1 – Evolução da temperatura auricular da doente ao longo dos dias de
internamento
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parou um mês mais tarde. Reiniciou a sua actividade laboral,
mantendo-se clinicamente bem e sem qualquer sinal de
recidiva ou novos sintomas.

DISCUSSÃO

No caso clínico apresentado, tanto a clínica como os
resultados dos ECD’s apresentavam achados inespecífi-
cos, mas muitas hipóteses diagnósticas, maioritariamente
auto-imunes, infecciosas e neoplásicas, foram excluídas
ou tornaram-se muito pouco prováveis, tanto pela apresen-
tação e evolução clínica, como pela investigação por ECD’s
e pela resposta terapêutica. Não foi doseada a fracção
glicosilada da ferritina, nem a HO-1, variáveis que poderi-
am acrescentar especificidade ao diagnóstico.

Atendendo aos três conjuntos mais consensuais de
critérios para DSA (Quadro 5)31,35,36 constata-se que, para
todos eles, a doente apresentava manifestações que per-
mitiam assumir o diagnóstico. Os critérios de Cush, mais
antigos, têm uma sensibilidade de 84% para o diagnóstico
de DSA, sendo a especificidade baixa13. Os de Yamagushi
têm uma sensibilidade de 96.2% e uma especificidade de
92.1%13. Nos de Fautrel, mais recentes, esses valores são
de 80.6% e 98.5%, respectivamente13.

No caso clínico apresentado a doente tinha todos os
critérios de Yamaguchi major e dois minor. Quanto aos
mais recentes critérios de Fautrel, apresentava cinco crité-
rios major (a fracção glicosilada de ferritina não foi
doseada) e dois minor.

A evolução da doença pode assumir três padrões: epi-
sódio único e auto-limitado com menos de nove meses de
evolução de sintomas; padrão intermitente caracterizado
por recidivas intermitentes e remissão completa entre os
episódios; e forma crónica de atingimento predominante-
mente articular e que pode ser destrutivo. O início precoce
de poliartrite e o envolvimento de ombros e ancas são
preditores de desenvolvimento da forma crónica.

À semelhança da caracterização clínica e do diagnósti-
co, os aspectos relacionados com o tratamento estão des-
critos com base apenas em estudos de séries pequenas e
casos clínicos isolados, dada a raridade da doença. O tra-
tamento implica a introdução de diferentes grupos de
fármacos, segundo a ocorrência ou não de resposta clíni-
ca. Assim, anti-inflamatórios não esteróides (AINE’s),
corticóides, anti-reumáticos e anticorpos específicos para
mediadores do processo inflamatório são os recursos
terapêuticos preconizados.

soirétirC soirétirC rojam soirétirC ronim ocitsóngaidoarapsotisiuqeR

hsuC

.1 Cº93>airáiderbef
.2 etnecsenavehsar
.3 lm/sléc00021>esoticocuel

+
04>SV

.4 001:1<s’ANAe08:1<RF
lapracesoliuqna.5

sona53<oicíni.1
etirtra.2

.3 aigafonido
.4 ERSoduoocitápehotnemivlovne
.5 etisores

osratuoopracodesoliuqna.6

oirétircadaC- rojam .sotnop2atneserper
oirétircadaC- ronim .otnop1atneserper

sotnop01>moclevávorpocitsóngaiD-
sanames21sonemolepetnarud

sotnop01>mocovitinifedocitsóngaiD-
sesem6sonemolepetnarud

+
sasuacsartuosasuacedoãsulcxE

ihsugamaY

.1 anames1>Cº93>erbeF
.2 sanames2>saiglartrA
.3 ocipíthsaR
.4 00001>esoticocueL

+
soticólunarged%08>

.1 aigafonidO
ailágemonelpseuoonedA.2

.3 ocitápehotnemignitA
.4 001:1<s’ANAe08:1<RF

majessiamuo2siauqsodsoirétirc5 rojam
+

sasuacsartuosasuacedoãsulcxE

lertuaF

.1 soiráidsocipmocerbeF
.2 saiglartrA
.3 oirótisnartametirE
.4 etigniraF
.5 %08>solifórtueN

adalisocilganitirreF.6 £ %02

.1 ralupap-olucamhsaR
.2 lm/sléc00001>esoticocueL

3uorojamsoirétirc4 rojam 2e ronim
+

sasuacsartuosasuacedoãsulcxE

Quadro 5 – Conjuntos de critérios diagnósticos da DSA

SER – sistema retículo-endotelial; FR – factor reumatóide; ANA’s – anticorpos anti-nucleares; VS – velocidade de sedimentação. Os
critérios apresentados pela doente estão destacados a azul.
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Os fármacos de primeira linha são os AINE’s, com pre-
ferência pela indometacina (800 mg, quatro vezes por dia)
ou naproxeno (500 mg, duas vezes por dia). A resposta a
esta classe é muito variável, estimando-se a percentagem
de remissão sintomática completa, em monoterapia, em 10
a 15%37. O uso de AINE’s na DSA, poderá estar associado
a activação macrofágica e risco de Síndrome Hemo-fago-
citário, difícil de distinguir de uma complicação da doença
de base. Para monitorizar esta situação, o hemograma de-
verá ser vigiado frequentemente.

Mais de 80% dos doentes irá necessitar, em algum
ponto da evolução dos seus sintomas, do tratamento com
glicocorticóides, em adição ao AINE ou em monoterapia,
com 46% requerendo uma dose de manutenção25. Predni-
sona (0.5 a 1 mg/kg/dia), ou em alternativa metilprednisona
(1000 mg, três vezes/dia) são os esquemas terapêuticos
mais utilizados, neste contexto. A percentagem de respos-
ta atinge os 70%38.

No caso clínico apresentado, optou-se por iniciar o
tratamento com 500 mg de naproxeno, duas vezes por dia,
tendo ocorrido remissão muito satisfatória do quadro. Em
virtude de este fármaco causar queixas gástricas à doente,
optou-se pela sua substituição por prednisona, 20 mg por
dia, igualmente com bons resultados, mais bem tolerada e
sem necessidade de terapêutica adjuvante.

Em casos refratários aos corticóides (ou à associação
destes com AINE’s) ou para diminuir a dose destes neces-
sária, pode-se recorrer à utilização de agentes anti-reumá-
ticos, nomeadamente o metrotexato. Este interfere com a
função neutrofílica e com a síntese de citocinas pró-infla-
matórias como, por exemplo, o TNFα e a Il-6. Vários estu-
dos têm conduzido a bons resultados terapêuticos com
doses entre 10 e 30 mg por semana38-40. Outros fármacos
deste grupo, menos bem estudados no tratamento da DSA
mas com aparente benefício são a ciclosporina, azatioprina,
ciclofosfamida, leflunomida, sulfasalazina, ouro, micofe-
nolato mofetil e a imunoglobulina intra-venosa.

Os agentes biológicos têm emergido nos últimos anos
como componentes do arsenal terapêutico para muitos
distúrbios inflamatórios. Nos casos refratários de DSA,
têm sido obtidos resultados bastante promissores com
inibidores do TNF (etanercept, infliximab e adalimumab),
inibidores dos receptores de IL-1 (anakinra), de IL-6 (toci-
lizumab) e com o rituximab. Esses resultados levam a que
se prefira o recurso a estes fármacos em deterimento dos
outros agentes anti-reumáticos, como alternativa nos ca-
sos de ineficácia do tratamento com metrotexato. No en-
tanto, tanto a caracterização dos efeitos secundários como
a determinação dos esquemas posológicos mais eficazes
carecem de investigação adicional.

CONCLUSÃO

Durante muitos anos, o conhecimento da DSA baseou-
se em relatos de casos isolados e em publicações de séries
de pequena dimensão. Com o acumular de estudos clíni-
cos nos últimos anos, alguns com um número considerá-
vel de doentes, a sua caracterização tem vindo a sofrer
uma evolução gradual. Desta forma, as manifestações clí-
nicas da doença estão relativamente bem definidas, ape-
sar de o seu espectro ser muito variável e alargado. A
patofisiologia tem muitos aspectos comuns à maioria dos
outros processos inflamatórios, no entanto a etiologia per-
manece desconhecida, pese o facto de múltiplos factores
terem vindo a ser implicados, como a herança genética e
as infecções virais.

No respeitante ao diagnóstico, apareceram conjun-
tos de critérios, cuja sensibilidade e especificidade são
maiores (critérios de Yamagushi e Fautrel). Atenção cada
vez maior é hoje prestada à investigação de marcadores
laboratoriais mais específicos como são a fracção gli-
cosilada de ferritina e a HO-1, com resultados promis-
sores. Convém sempre recordar que para estabelecer o
diagnóstico de DSA, ter-se-ão de excluir categorica-
mente outras patologias auto-imunes, infecciosas e
neoplásicas.

Quanto ao tratamento, novos fármacos e esquemas
terapêuticos têm sido empregues com sucesso, em casos
refractários ao tratamento tradicional com AINE’s, corti-
cóides ou metotrexato. Neste contexto, os anticorpos
monoclonais que contrariam especificamente mediadores
inflamatórios envolvidos na fisiopatologia da doença
(TNFα, IL-1 e IL-6) têm ganho popularidade.

No caso apresentado, ilustrou-se o processo diagnós-
tico de uma doença que é, para todos os efeitos, de ocor-
rência muito rara, e que requere um elevado índice de
suspeição e a realização de uma investigação exaustiva
para exclusão de uma extensa lista de doenças mais fre-
quentes e bem caracterizadas. A resposta ao tratamento
foi muito satisfatória, pondo fim a um processo consump-
tivo e debilitante progressivo, e devolvendo a esta doente
o bem estar e a vida activa.
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