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DOENCA DE STILL DO ADULTO
Como Causa de Sindrome Febril Indeterminado

Marco DIOGO, Jodo SOARES, TeresaPIMENTEL, AdelinaFERREIRA

RESUM O

A sindrome febril indeterminada permanece um dos grandes desafios com até 50% dos
casos a permanecerem sem diagnéstico. A doencade Still do adulto caracteriza-setipica-
mente por febre elevada, artralgias, rash, faringite e serosite, linfadenopatias e hepatoespl e-
nomegalia, com elevagdo dos marcadoresinflamatdrios e transaminases e um estudo imu-
nol 6gi co negativo. Os autores apresentam um homem de 46 anos com internamentos pré-
vios por sindrome febril indeterminado que se apresentou com febre e sintomas gerais
com trés semanas de evolucdo. H4 a destacar do estudo realizado anemia, elevacéo das
transaminases e dos marcadores inflamatérios, esplenomegalia e estudo serolégico e
imunol 6gico negativo. O doente desenvolveu posteriormente um rash cuténeo e poliar-
tralgias. Aposintroducéo de corticoterapia ocorreu resposta sintomaticae analitica. Tra-
ta-se de uma doenca heterogénea, rara e sem um marcador que se constitua como um
verdadeiro gold standard tornam adoencade Still do adulto umadoenca de dificil diag-
nostico.

ADULT-ONSET STILL DISEASE
Asthe Cause of Fever of Unknown Origin

Fever of unknown origin remains a diagnostic challenge with up to 50% of unexplained
cases. Adult-onset Still disease typically present high fever, arthralgia, rash, pharyngitis
and serositis, lymphadenopathy and hepatoesplenomegaly, inflammatory markers and
hepatic enzymes el evation and negative immunol ogical study. The authors present a 46-
year old man with previous admissionsfor fever of unknown origin with a3-week history
of fever and systemic symptoms. The study disclosed anaemia, inflammatory markersand
hepatic enzymes elevation, esplenomegaly and negative serological and immunological
studies. The patient posteriorly presented polyarthral gies and cutaneous rash. The intro-
duction of corticotherapy resolved symptoms and laboratories alterations. Adult-onset
Still disease is a heterogeneous and rare disease and the lack of serologic markers as a
true gold standard makes diagnosis difficult.
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INTRODUCAO

A maioriadas situagdes que cursam com febre € pron-
tamente diagnosticada. Quando a febre persiste, umain-
vestigacao etiol 6gicamais extensadeve ser realizadal.

A definicéo de Petersdorf em 1961 define a sindrome
febril indeterminado (SFI) como uma doenga febril com
pelo menos trés semanas de evolucdo, com temperaturas
acima dos 38,3° C em pel 0 menos duas ocasi es e ausén-
cia de um diagndstico decorrida uma semana de investi-
gacdol2. De destacar a posteriori o enfoque da investi-
gacéo poder ter lugar em ambulatorio e asubdivisdo, com
interesse em termos de diagnéstico diferencial, nas for-
mas classica, nosocomia e em doentesimunodeprimidos
(incluindo doentes HIV) 12,

Apesar dos avangos em termos de técnica de diagnés-
tico, o SFI constitui um grande desafio com até 50% das
situagdes (dependendo das séries) a permanecerem sem
diagndstico (e com tendénciaaaumentar nos estudosmais
recentes) e aapresentarem um diagnéstico diferencial dos
mai's extensos na nossa préatica diaria?.

As doengas autoimunes constituem um grupo impor-
tante de patol ogias (englobadas naforma cléssicado SFl)
onde se destaca a doenga de Still do adulto (DSA). A DSA
édescritapelaprimeiravez em 1971, com cercade 300 casos
descritosnaliteraturaaté 2005, sendo um distdrbio sistémico
inflamatorio de etiol ogiadesconhecida®. Caracteriza-se por
febre elevada, artralgias ou artrite, rash transitério tipica-
mente maculopapular endo pruriginoso, faringite e serosite,
linfadenopati as e hepatoespl enomegalia, com elevacéo dos
marcadoresinflamatorios e das transaminases e um estudo
imunol 6gi co negativo. Tratando-se de umadoengahetero-
géneae ambiguanasuadefini¢do, com umaincidénciade 1
a 3 casog/milhdo/ano e uma baixa preval éncia com menos
de 10 casos por milhdo e sem marcadores serol 6gicos que
se constituam como um verdadeiro gold standard tornam a
DSA umadoencadedificil diagnostico®4.

CASOCLINICO

Doente de 46 anos, sexo masculino, raga caucasiana,
residente em Braga, marceneiro de profisséo.

Em termos de antecedentes pessoais hd a referir dois
internamentos ha cinco anos e ha dois meses por uma
sindrome febril indeterminada (tendo tido alta apds desa-
parecimento dafebre e sem diagndstico). Sem medicacdo
regular ou alergias conhecidas. Sem hébitos tabagicos,
com ingestéo esporéadica de bebidas alcodlicas. Sem con-
sumo de drogas ilicitas ou de substancias naturais de
qualquer origem.
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Recorre ao servigo de urgéncia por apresentar desde
hatrés semanas febre de caracter intermitente (superior a
39° C) sem padréo definido associadaaastenia, adinamia
e mialgias generalizadas. Sem qualquer outra sintomato-
logia especificade érgdo nomeadamente odinofagia, nau-
seasou vomitos, dor abdominal ou diarreia, sintomasrespi-
ratérios ou urinérios, lesdes cuténeas ou variacbes pon-
derais.

Ao exame objectivo apresentava-se consciente e cola-
borante, febril (temp.ax. 38,5° C) com restantes sinais vi-
tais sem alteragdes. Sem evidénciade dificuldade respira-
tériaou alteractes auscultatdrias. Abddémen sem organo-
megalias ou massas palpaveis, orofaringe sem rubor ou
exsudados. Sem adenomegalias pal paveis ou rash cuténeo.
Exame neurol 6gico sem alteragdes. Restante exame objec-
tivo sem alteracBes

Dos meios auxiliares de diagnéstico ha a destacar no
hemogramaumaanemia(Hb 9,9 gr/dl) normocrémica/nor-
mocitica, leucocitose com neutrofilia(sem eosinofilia), ele-
vacdo dos marcadores inflamatérios [proteina C reactiva
(87 mg/dl) e da velocidade de sedimentacdo (87 mm/h)],
transaminasesAST (49 U/l) e ALT (74 U/l) eumaferritina
elevada (739 ng/ml). A teleradiografiado torax ndo eviden-
ciou alteracfes. A ecografiaabdominal etomografiatoraco-
abdomino-pélvica revelou apenas uma esplenomegalia
(cercade 14 cm) sem adenopatias ou evidénciade massas.
O ecocardiogramatranstoracico ndo evidenciou ateragdes
(nomeadamente vegetacdes). Sem crescimento microbiano
em produto biolgico (hemoculturase urina). Asserologias
infecciosas foram negativas assim como o estudo imuno-
[6gico bésico (factor reumatdide, anticorpos antinucl eares,
sem consumo de complemento). O estudo endoscépico
digestivo alto e baixo n&o revelou ateracbes. A bidpsia
hepatica demonstrou apenas um processo inflamatério
inespecifico. De destacar que este estudo contabiliza os
meios auxiliares de diagndstico realizados neste e no inter-
namento dois meses antes.

Uma semana apds a admissao o doente desenvolveu
poliartralgias (sem artrite) nos dedos das méos e pésenos
joelhos com um discreto eritema evanescente associado
aos periodos febris.

Tendo sido excluidas neste doente infecgbes, neopla-
sias e condi¢des autoimunes, estabel ecemos o diagndsti-
co de doenca de Still do adulto. Iniciou tratamento com
prednisolona 20 mg/dia com uma boa resposta clinica e
analitica. dois anos de follow-up apds diagndstico de-
monstram um doente clinicamente assintoméati co (nomea-
damente do ponto de vistaarticular) sem agudizagdes du-
rante este periodo e em termos analiticos sem ateraces
(nomeadamente hemograma, func&o hepética, ferritinae
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marcadores de inflamagdo normalizados) mantendo actu-
almente como medicacdo prednisolona 10 mg/dia.

DISCUSSAO

A DSA é ainda hoje um diagnéstico de exclusdo com
reflexo nos 6 sets de critérios de classificagdo existentes
(Goldman, Calabro, Cush, Reginato, Kahn, Yamaguchi)
congtituindo-se oscritérios de Yamaguchi (Quadro 1) como
os mais fiaveis em termos de acuidade diagnostica por
uma comparacao efectuada por Masson et al em 19962,
Duas grandeslimitagdes séo, no entanto, imputadas aestes
critériosnaglobalidade: aprimeiraéofacto de setratar de
uma doenca de exclusdo ndo existindo umallista definida
de doencas aexcluir nem um estudo analitico ou imagio-
[6gico minimo especificado (sendo a certeza de excluséo
por vezes duvidosa); a segunda limitagdo prende-se com
ando inclusdo daferritina (em particular daformaglicosi-
lada aparentemente mai s especifica) como critério diagnos-
tico®. Surgiu posteriormente umanova propostade classi-
ficagdo por Fautrel et al aincluir um marcador serol6gico
como critério* e um conjunto de critérios sob aforma de
escala clinica por Crispin et a em 2005 tendo ambas de-
monstrado uma superioridade em termos de acuidade
diagnostica relativamente aos critérios standard de
Yamaguchi até hoje utilizados.

Quadro 1 — Critérios de Yamaguchi (5 ou mais critérios para o
diagnostico, incluindo 2 major)

trofiliae o rash cuténeo atipico (critérios major), aesple-
nomegalia, elevacéo das transaminases e o factor reuma-
tGi de e os anti corpos antinucl eares negativos (minor). N&o
incluimos asartralgias pel o aparecimento recente das mes-
mas. A reforcar o diagnéstico aevol ugdo arrastada dadoen-
¢a(consideradacominicio hacinco anos atrés) e o estado
geral preservado do doente, apesar da exuberancia do
quadro clinico®.

Em termosfisiopatol 6gicos ainvestigacdo tem passa-
do pelaprocurade um marcador serol 6gi co patognomoni co
ou de um perfil citogenético que permita prever a evolu-
¢80 dadoenca e ao mesmo tempo monitorizar asuaactivi-
dade. Consistentemente tém sido demonstrados niveis
elevadosdeferriting, interleucinas 6, 8 e 18 edo factor de
necrose tumoral o o que sugere um papel importante da
activac8o macrofégica®. Como os doentes com DSA n&o
apresentam todos a mesma evolugdo e o progndstico pa-
rece dependente das sequelas daartrite cronica, o interes-
se desta caracterizac&o reside naprevisdo daevolucéo da
doenca até porque a lesdo articular parece independente
dainflamagao sistémicall.

As opcdes terapéuti cas consi stem nos anti-inflamato-
rios ndo esterdides (AINES) e corticosterdides que séo
eficazes namaioriados doentes, em particular naindugdo
da remissdo dos casos graves. Para os casos refractarios
tém sido utilizados ahidroxicloroquina, saisdeouro, meto-

trexato e com menor evidéncia a ciclosporina com
menor evidénciall12, No caso descrito os sintomas

Critério major Critério minor

articulareseram ligeiros e o quadro teve boarespos-
taclinicaeanaliticaaosAINEseacorticoterapiaem

Febre superior a 39° C Faringite
Artralgias superior a2 semanas  Linfadenopatia/esplenomegalia
Rash cuténeo Disfuncéo hepética

Leucocitose com neutrofilia

Factor reumatdide e ANAS negativos

baixa dose, ndo se tendo verificado recidivas apos
dois anos de follow-up.

Conflito de interesses:
Os autores declaram n&o ter nenhum conflito de interesses
relativamente ao presente artigo.

Outro aspecto que contribui paraadificuldade (e atra-
s0) de diagnéstico na DSA (bem evidente no presente
caso) € o facto de serem sintomas e sinais ndo especifi-
COS, que nem sempre coexistem no tempo e onde o rash
cutaneo tipico se constitue como uma pista diagndstica
importante. A dificul dade reside na auséncia do rash (néo
contabilizado como critério neste caso) ou no facto da
crescente descricéo de lesdes cutaneas atipicas de multi-
plas morfologias pelo que o indice de suspeicéo devera
ser elevado nestas situagdes®”.

Excluidas outras causas de SFI, foram considerados
no nosso doente seis critérios diagnosticos: afebre eleva-
da com trés semanas de evol ucdo, aleucocitose com neu-

Fontes de financiamento:
N&o existiram fontes externas de financiamento para a realizacéo
deste artigo.
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