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R E S U M O

Os autores procederam à revisão da história natural de 9 doentes com Doença de Still do Adulto (DSA).
Dividiram os doentes em grupos de acordo com padrões de evolução clínica e avaliaram múltiplos
parâmetros como as alterações laboratoriais mais frequentes, imagens radiológicas, complicações, tera-
pêutica e prognóstico.

A B S T R A C T

This paper reviews the natural history of 9 patients with Adult Still’s Disease. Patients were grouped
according to pattern of clinical presentation and several parameters were evaluated, including laborato-
rial changes, radiological features, complications, therapy and prognosis.
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Introdução

Still descreveu a variante sistémica da artrite
reumatóide juvenil em 1897. Três quartos de sécu-
lo mais tarde, mais precisamente em 1971, Bywa-
ters estudou 17 mulheres com manifestações
idênticas às que aparecem na doença de Still nas
crianças1. Desde essa data apenas 500 casos foram
publicados2.

Trata-se de uma doença sistémica caracteriza-
da por febre alta em picos, rash maculopapular
côr de salmão, evanescente e artralgias ou artrite.
Outras manifestações incluem odinofagia, serosi-
te, linfadenopatia e hepatosplenomegália3.

É uma doença de etiologia e patogénese des-
conhecidas, tendo sido descritos múltiplos facto-
res como desencadeantes ou responsáveis pela
doença (infecções bacterianas e virais, depósito

de imunocomplexos, stress, entre outros), embora
nenhum com aceitação universal4,5.

A DSA afecta de igual modo os dois sexos6, ge-
ralmente tem início entre os 16 e os 35 anos, não
revela agregação familiar e a sua incidência e pre-
valência são desconhecidas2. 

Material e Métodos

Estudámos retrospectivamente nove doentes com
DSA seguidos na Consulta de Reumatologia do
HSM, em Lisboa, entre 1987 e 2001.

Todos os doentes cumpriam os critérios diag-
nósticos de DSA propostos por Cush e col7 e por
Yamaguchi e col8 – quadros 1 e 2. Segundo o pri-
meiro, os doentes deverão apresentar, ao longo de
semanas ou meses, 4 dos seguintes parâmetros:
febre (≥39o C), artralgias e/ou artrite, título de fac-
tor reumatóide <1/80 e título de anticorpos an-
tinucleares (ANA) <1/100, e dois dos seguintes:
leucocitose (≥15.000/mm3), rash de Still, serosite

Quadro 1. Critérios diagnósticos de DSA de 
Cush e col.7

Febre (≥ 39ºC)
Artralgias e/ou artrite
Título de Factor Reumatóide <1/80
Título ANA <1/100

Leucocitose (≥15000/mm3)
Rash de Still
Serosite (pleurite ou pericardite)
Hepatomegália, esplenomegália ou adenopatias 

generalizadas

O diagnóstico requer a presença dos 4 critérios da coluna superior 
e de 2 da inferior

Quadro 2. Critérios diagnósticos de DSA de 
Yamaguchi e col.8

Critérios Major
1. Febre (≥ 39ºC), com ≥1 semana de duração
2. Artralgias, com ≥2 semanas de duração
3. Rash de Still
4. Leucocitose (≥10000/mm3), incluindo ≥80% de 

neutrófilos

Critérios Minor
1. Odinofagia
2. Linfadenopatia e/ou esplenomegália
3. Disfunção hepática
4. Factor reumatóide e ANA negativos

O diagnóstico requer 5 ou mais critérios, incluindo 2 ou mais 
critérios major.

* Interna do Internato Complementar de Reumatologia
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(pleurite ou pericardite), ou evidência de hepa-
tomegália, esplenomegália ou linfadenopatia
generalizada.

De acordo com Yamaguchi e col., os doentes
devem apresentar um total de cinco critérios,
com um mínimo de dois critérios major. São
critérios major a febre ≥ 39ºC com uma semana
ou mais de evolução, artralgias duradouras, rash
típico e leucocitose com neutrofilia, sendo
critérios minor a odinofagia, alteração nas provas
de função hepática, linfadenopatia/esplenome-
gália e factores reumatóides e anticorpos antinu-
cleares negativos.

Com base em dados clínicos e apoiados nos
exames complementares de diagnóstico conside-
rados necessários pelos membros da Consulta de
Reumatologia, determinámos a presença de
doença activa sistémica e/ou articular. Consi-
derámos existir actividade sistémica na presença
de 2 ou mais dos seguintes critérios (na ausência
de outra causa reconhecível): febre (≥39ºC), rash
de Still, serosite, hepatosplenomegália ou
linfadenopatia, leucocitose (≥15000/mm3) e VS
elevada; e doença articular activa quando se veri-
ficavam dois ou mais dos seguintes: rigidez mati-
nal >30 minutos, poliartralgias ou artrite.

Considerou-se haver remissão na ausência de
manifestações articulares, sistémicas ou altera-

ções laboratoriais características de doença acti-
va, durante pelo menos 2 meses consecutivos7,9.

Deste modo, e tendo em conta o início e a evo-
lução da doença, com predomínio da actividade
sistémica ou articular, classificámos os doentes
em quatro grupos7,10,11:

– «sistémico monocíclico»: episódio único de
predomínio sistémico;

– «sistémico policíclico»: episódios múltiplos,
recorrentes, de predomínio sistémico;

– «articular crónico sistémico monocíclico»:
doença articular crónica com episódio inicial de
predomínio sistémico;

– «articular crónico sistémico policíclico»:
doença articular crónica com múltiplos episó-
dios, recorrentes, de predomínio sistémico.

Resultados

A história natural da DSA é apresentada no qua-
dro 5, tendo o tempo de evolução da doença,
desde as primeiras manifestações até à presente
data, variado entre 2 e 18 anos (média ± desvio-
-padrão = 8,7 ± 5.7 anos).

As manifestações clínicas apresentadas pelos
nove doentes encontram-se sumarizadas no
quadro 3 e os dados laboratoriais no quadro 4.

DOENÇA DE STILL DO ADULTO: MANIFESTAÇÕES, CURSO CLÍNICO E TRATAMENTO

Quadro 3. Manifestações clínicas durante o curso da DSA

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Total
Idade de início 38 37 73 32 58 18 45 29 27
Sexo M F M M F F F F M 4M/5F
Febre ≥39ºC + + + + + + + + + 9/9
Perda peso >10% - - - + - - + - - 2/9
Odinofagia + - - - - - - - - 1/9
Artralgias + + + + + + + + + 9/9
Rigidez matinal - + + + + + + + + 8/9
Mialgias + - - + + - + + + 6/9
Dor abdominal - - - - - - + - - 1/9
Alopécia - - - - - + + - - 2/9
Rash de Still - + - + + + + + - 6/9
Artrite + + - + + + + - + 7/9
Artrite inicial + + - + + + + - + 7/9
Linfadenopatias - + - - + + + - + 5/9
Hepatomegália - - - + - - + + - 3/9
Esplenomegália - - - + - - + - - 2/9
Pleurite + - + + - - + - - 4/9
Pericardite - - - - - + + - - 2/9
Pneumonite + - - + - + - + - 4/9
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A idade de início da doença variou entre 18 e
73 anos (média±desvio-padrão = 39,7±16.9 anos),

com seis dos doentes a terem as primeiras mani-
festações antes dos 40 anos (adulto jovem).

GRAÇA SEQUEIRA E COL.

GB= glóbulos brancos; PMN= polimorfonucleares; HB= hemoglobina; Plaq.= plaquetas; NR= não realizado.

Quadro 4. Alterações laboratoriais e radiológicas na DSA

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9 Total
GB (×10^9/L) 23.1 15.6 33.4 32.7 12.2 11.5 12.3 14.4 15.8 9/9
PMN (%) 84.7 81.0 90.7 96.0 73.4 75.0 84.1 70.9 85.0 6/9
Hb (g/dl) 11.8 11.9 13.2 10.9 9.7 10.4 6.5 9.5 12.8 8/9
Plaq. (×10^9/L) 551 387 260 468 547 310 695 553 302 5/9
VS(mm/hora) 101 54 44 90 130 60 110 120 34 9/9
AST/ ALT (U/L) 34/90 23/25 22/23 37/57 17/23 36/55 890/1440 10/14 25/64 5/9 
Albumina (%) 44.4 48.8 60.5 51.7 44.0 42.2 43.1 41.8 58.9 7/9
Ferritina (ng/ml) NR NR NR 4091.0 NR 153 68 3338.0 NR 2/9
Factor 
reumatóide – – – – – – – – – 9/9
ANA – – – – – – – – – 9/9
Envolvimento 
rx anca – – – + – + + + + 5/9

Oa= oligoarticular; Pa= poliarticular,AINE= antiinflamatório não esteroide; PDN= prednisona;
MTX= metotrexato, HCQ= hidroxicloroquina;ATCF= artroplastia total da coxofemoral.

Quadro 5. História natural da DSA

Padrão Caso Duração Articular Doença Doença Última Complicações
nº doença início/evolução anca activa terapêut.

(anos)
Sistémico 1 7 Oa/Oa – – ø
monocíclico 2 10 Pa/Oa – – AINE

Sistémico 3 4 Pa/Oa – – AINE, Herpes Zoster 
policíclico PDN oftálmico

Articular crónico 4 2 Pa/Pa + + PDN,.HCQ Infecções 
sistémico MTX, respiratórias
monocíclico anti-TNF�

5 7 Pa/Pa – + AINE,
PDN, MTX

6 18 Pa/Pa + + PDN, ATCF bilateral,
MTX, infecções urinárias

de repetição
7 14 Pa/Oa + + AINE, PDN Queratocon-

juntivite seca;
aguarda ATCF dir.

Articular crónico 8 2 Pa/Pa + + PDN,AINE Hepatite
sistémico 9 14 Pa/Pa + + PDN, MTX 
policíclico anti-TNF�
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Em relação à distribuição por sexos, 4 eram do
sexo masculino e 5 do feminino.

Todos os doentes apresentaram os seguintes
dados: picos febris ≥39ºC, artralgias, leucocitose e
VS elevada, não tendo sido detectados títulos sig-
nificativos de ANA nem de factor reumatóide.
Outros parâmetros clínicos e laboratoriais encon-
trados em mais de 50% dos doentes foram: ane-
mia, rigidez matinal >30 min, mialgias, rash de
Still, artrite, linfadenopatias, neutrofilia, trombo-
citose, elevação das enzimas hepáticas e hipoal-
buminémia. Outras manifestações menos fre-
quentes foram: pleurite, pneumonite, hepatome-
gália, perda ponderal, alopécia, esplenomegália,
pericardite, odinofagia e dor abdominal.

A vários doentes foram realizadas sinovecto-
mias químicas ou outras infiltrações com corti-
costeróides, sendo as articulações mais frequen-
temente alvo destas manobras invasivas os joe-
lhos e os punhos; 3 foram submetidos a artrocen-
teses e/ou biópsias da membrana sinovial; 5
realizaram biópsias hepáticas, musculares ou
ganglionares, regra geral com resultados inespe-
cíficos, servindo sobretudo para exclusão de ou-
tros diagnósticos diferenciais. Uma doente foi
submetida a artroplastia total da articulação
coxo-femoral (ATCF), bilateral e outro aguarda a
sua realização. A média de internamentos hospi-
talares atribuíveis à doença foi de 2,3/doente,
oscilando entre 1 e 4. 

Destes internamentos, a maioria decorreu em
serviços de Doenças Infecto-Contagiosas, com
investigações exaustivas para síndrome febril
indeterminado. 

De mencionar um doente com 7 internamen-
tos, não contabilizados para a média total por se
deverem a hospitalizações para infusão de tera-
pêutica com anticorpo monoclonal anti-factor de
necrose tumoral alfa (anticorpo anti-TNF�).

Ocorreram complicações (terapêuticas e da
própria doença) em 5 doentes: herpes zoster
oftálmico, infecções urinárias de repetição, infec-
ções respiratórias, queratoconjuntivite seca e
hepatite.

Os 3 primeiros casos encontram-se em remis-
são há 6, 8 e 1 anos respectivamente.

As imagens radiológicas iniciais mostraram
apenas edema das partes moles ou osteopénia
periarticular. As radiografias efectuadas com
maior tempo de evolução da doença já apresen-
taram, nalguns doentes, estreitamento da entre-
linha articular ou erosões, com predomínio nas

articulações carpo-metacárpicas e inter-cárpicas
e, com menor frequência, também nas articu-
lações do tarso. Verificou-se, também, envolvi-
mento de uma ou de ambas as articulações coxo-
-femorais em 5 doentes, com necessidade de
substituição da articulação em 2.

Relativamente ao tratamento, a terapêutica
inicial de eleição foram os anti-inflamatórios não
esteróides (AINEs), em doses altas. Num caso a
resposta foi totalmente satisfatória, com regres-
são das manifestações sistémicas e articulares
que apresentava (caso 1). Nos restantes foi neces-
sário adicionar ou substituir por outros agentes
terapêuticos.

Oito dos doentes foram tratados com predni-
sona ao longo da evolução, com resposta óptima
no caso 2, tendo realizado a redução progressiva
dos corticosteróides até parar completamente,
sem exacerbações da doença. Nos casos 3, 7 e 8 o
controlo da doença foi razoavelmente satis-
fatório, estando actualmente medicados com
doses baixas de prednisona, associada ou não a
AINEs.

Nos casos 4, 5, 6 e 9 adicionou-se metotrexato,
por ineficácia terapêutica dos agentes anteriores.
Em 2 destes doentes, a doença manteve-se reni-
tente à terapêutica instituída, pelo que iniciaram
tratamento com anticorpo anti-TNF�, no caso 4
há cerca de um mês e no caso 9 há aproximada-
mente um ano, ambos com resposta favorável até
à data.

Outras drogas utilizadas com êxito parcial fo-
ram a salazopirina, os sais de ouro, a azatioprina,
a D-penicilamina e a hidroxicloroquina. 

Em relação ao prognóstico e à história natu-
ral/curso da doença observámos como os dois
casos com padrão monocíclico sistémico, um
com início poliarticular e o outro oligoarticular,
ambos oligoarticulares com o decorrer do tempo,
não apresentaram sinais ulteriores de actividade
da doença, encontrando-se actualmente sem
medicação. Apenas um doente teve o padrão po-
licíclico sistémico, tendo tido, ao longo dos 4 anos
de doença, vários episódios de exacerbação dos
sintomas, separados por intervalos assintomáti-
cos, de gravidade e duração variáveis e impre-
visíveis, conseguindo-se no entanto o controlo da
doença com corticosteróides em baixa dose.

Os restantes 6 doentes manifestaram um pa-
drão de doença crónica, tendo 4 manifestações
sistémicas somente no início e 2 também ao lon-
go do curso da doença. Os 6 tiveram um envolvi-
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mento articular inicial múltiplo (>5 articulações),
com apenas um a evoluir para oligoarticular. Foi
nos doentes deste grupo que se verificou envolvi-
mento das ancas, permanecendo a doença activa,
embora com menor intensidade que no episódio
inaugural. Todos estes doentes requereram corti-
costeróides e 4 deles também metotrexato. A dois
doentes refractários a todas as terapêuticas con-
vencionais, instituiu-se terapêutica com anticor-
po monoclonal anti-factor de necrose tumoral
alfa.

Discussão

Como já referido anteriormente, não existe ne-
nhum marcador biológico nem alterações histo-
patológicas patognomónicas da doença, basean-
do-se o diagnóstico essencialmente na clínica,
após exclusão de outras patologias, nomeada-
mente do foro infeccioso, imunológico e neoplá-
sico. Esta suspeita clínica acompanhada de certas
alterações laboratoriais, como leucocitose com
neutrofilia, VS elevada, anemia e ausência de fac-
tor reumatóide e de ANAs, permite consolidar o
diagnóstico. Estudos recentes revelam a existên-
cia de níveis bastante elevados de ferritina sérica
(>4000ng/ml), de tal forma que alguns autores
advogam que esta proteína de fase aguda deve ser
utilizada como marcador de doença activa e de
monitorização terapêutica, visto que os seus va-
lores tendem a normalizar com o controlo da
doença12,13. No nosso trabalho não tivemos dados
suficientes para o avaliar.

Não se verificou uma diferença apreciável em
relação ao sexo, de acordo com as séries mais re-
centes da literatura4,6, embora contraste com o
predomínio feminino relatado nas descrições ini-
ciais de Bywaters1 e Medsger e Christy14 e até com
o predomínio masculino descrito por Bujak e
col.15.

Na nossa série de doentes, houve uma incidên-
cia maior no adulto jovem – dois terços dos casos
desenvolveram DSA entre os 16 e os 40 anos,
decrescendo o número de doentes com a idade,
tal como descrito na literatura4.

Têm sido propostos vários critérios de diag-
nóstico ou de classificação da DSA, não tendo
qualquer um deles aceitação generalizada. Uma
grande parte dos autores, como Esdaile16, Sam-
palis6, Bluqqel e Dieppe10, segue preferencial-
mente os critérios propostos por Cush e col. em

1987, se bem que a comparação entre os vários
tipos de critérios, realizada em 1996 por Masson e
col.17 sugira que os de Yamaguchi e col., de 1992,
apresentem maior sensibilidade e especificidade.
No nosso trabalho, todos os doentes cumpriram
os critérios diagnósticos de Cush e col., bem co-
mo os de Yamaguchi e col.

Há controvérsia em relação à morbilidade as-
sociada a esta doença. As primeiras publicações
sugeriam um baixo risco de deformação articular
e um bom prognóstico a longo prazo16. Esta evo-
lução tão benigna tem sido posta em causa em
trabalhos que relatam morbilidade significativa
associada a esta doença5. Nomeadamente, na
nossa série apenas um terço dos doentes não tem
doença activa, apresentando os outros dois ter-
ços resposta parcial à terapêutica, no que respei-
ta ao envolvimento articular e/ou sistémico. Foi
ainda possível constatar várias complicações
com alguma gravidade, como hepatite e infec-
ções respiratórias e urinárias, que motivaram
múltiplos internamentos.

Apesar do número de doentes ser reduzido,
pensamos que o predomínio de doença sistémica
ou articular e o número de articulações envolvi-
das (oligo/poli), dá-nos uma ideia da possível
evolução da doença2,7,10. Na nossa série, verifica-
se que os 3 doentes com padrão sistémico sem
envolvimento articular crónico se encontram,
actualmente, sem sinais de doença activa e os 6
restantes, com padrão articular crónico, perma-
necem com doença articular activa. Dos 3 doen-
tes com padrão de início poliarticular, que evo-
luíram para oligoarticular, 2 também não apre-
sentam doença activa, se bem que pertençam ao
grupo sistémico, cuja evolução parece mais
favorável. Os casos em que a doença se mantém
activa necessitam sempre de corticosteróides18 e
com frequência de outra terapêutica mais agres-
siva como o metrotrexato19,20. Em 2 casos refractá-
rios a esta terapêutica adicionou-se anticorpo
monoclonal anti-factor de necrose tumoral alfa,
experimentalmente, com respostas animado-
ras21. Por outro lado, o doente com início oligoar-
ticular só precisou de AINEs2,10 e os 2 que evoluí-
ram de poliarticular a oligoarticular foram bem
controlados com prednisona2,10,18. Estes 3 doentes
têm consideravelmente melhor status funcional. 

Continua a ser difícil avaliar a eficácia do trata-
mento, decidir quais as drogas a utilizar em
função do curso da doença e a dose certa para
evitar a recorrência, devido aos poucos casos

GRAÇA SEQUEIRA E COL.
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relatados nas diferentes séries, à realização de
ensaios terapêuticos com escasso número de
doentes e à falta de estudos controlados.
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