
RELATO DE CASO

Rev Soc Bras Clin Med. 2020;18(2):87-90

Doença de Still do adulto:  
um desafio diagnóstico

Adult-onset Still’s disease: a diagnostic challenge
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INTRODUÇÃO
A doença de Still do adulto é uma rara condição in-

flamatória sistêmica de etiologia ainda desconhecida, 
que geralmente acomete adultos jovens. Foi descrita 
em crianças pela primeira vez, em 1897, por George Still 
e, em 1971, em adultos, por Eric Bywaters.(1) Estima-se 
que a incidência seja de um por 1 milhão e se apresenta 
como febre alta diária, amigdalite não supurativa, ar-
trite, rash evanescente, leucocitose com predomínio de 
neutrófilos e hiperferritinemia.(1-6)

A fisiopatologia da doença de Still do adulto ainda 
é obscura, sendo considerada multifatorial. O indivíduo 
geneticamente suscetível apresenta reação autoinfla-
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RESUMO

A doença de Still do adulto é uma rara condição inflamatória, cujo 
diagnóstico é um desafio, por se tratar de diagnóstico de exclu-
são, após vasta investigação. Manifesta-se com febre alta diária, 
amigdalite não supurativa, artrite, rash evanescente, leucocitose e 
hiperferritinemia. O presente caso demonstra a doença de Still do 
adulto e sua vasta investigação, motivando a realização de revisão 
bibliográfica sobre inovações na fisiopatologia, no diagnóstico e 
no tratamento.
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ABSTRACT

Adult onset Still’s disease is a rare inflammatory condition, the 
diagnosis of which is a challenge, because it is a diagnosis of 
exclusion, and demands extensive investigation. It manifests with 
high daily fever, nonsuppurative tonsillitis, arthritis, evanescent 
rash, leukocytosis, and hyperferritinemia. The present case de -
monstrates adult-onset Still’s disease and its extensive in ves -
tigation, motivating literature review on innovations of its patho-
physiology, diagnosis, and treatment.
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matória sustentada em resposta a múltiplos fatores 
ambientais. Assim, a apresentação clínica é heterogê-
nea, a depender do mecanismo patogênico envolvido.(4-8)

Seu diagnóstico é clínico e de exclusão, sendo ne-
cessá rio descartar causas infecciosas, neoplásicas e 
outras doenças inflamatórias. Alguns critérios foram pro-
postos, baseados em achados clínicos e laboratoriais, 
sendo o de Yamaguchi o mais sensível e utilizado.(1,4,8) 

A primeira linha de tratamento é a corticoterapia, 
seguida por drogas antirreumáticas modificadoras de 
doenças (DMARDs). Na falha delas, a doença passa a 
ser considerada refratária, sendo instituído tratamento 
com drogas biológicas.(1,4,8,9)
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O presente relato de caso objetivou demonstrar o 
desafio de se diagnosticar a doença de Still do adulto. 
Por se tratar de um diagnóstico de exclusão, é um grande 
exercício de clínica médica, demandando ampla investi-
gação infecciosa e neoplásica.

RELATO DE CASO
Paciente de 20 anos, sexo feminino, previamente 

hígida, compareceu ao pronto atendimento do hospital 
com história de 19 dias de febre diária e mialgia difusa. 
Referia que a dor era predominantemente na região das 
costas, mas que também acometia os membros superio-
res (MMSS) e inferiores (MMII) com limitação impor-
tante de movimento e artralgia de ritmo inflamatório de 
metacarpofalages, punhos, ombros e joelhos. 

A febre era diária, intermitente, que cedia ao uso 
de antipiréticos, porém retornava logo após o término 
da ação. Geralmente atingia temperaturas de 39,0°C a 
39,5°C e era acompanhada de rash cutâneo de cor salmão, 
que regredia algumas horas após a febre ceder.

Uma semana antes da internação hospitalar, pa-
ciente procurou atendimento por apresentar odinofagia 
e febre. Foi diagnosticada com faringoamigdalite e re-
cebeu tratamento antibiótico por 7 dias, apresentando 
melhora da odinofagia, mas não do quadro febril. Por 
esse motivo, procurou novamente o pronto atendimen-
to, momento no qual foi internada para investigação.

Ao exame físico, a paciente encontrava-se em re-
gular estado geral, febril (38,5°C) com rash de cor sal-
mão, apresentando dor importante à palpação e mo-
bilização de coluna cervical, torácica, ombros, MMII e 
MMSS, além de dor à palpação de metacarpofalanges,  
punhos, ombros e joelhos, com sinais de artrite em punhos 
e ombros. Aparelho cardiopulmonar, exame abdominal 
e neurológico não demonstravam alterações.

Foi realizada triagem infecciosa por meio de hemo-
culturas e urocultura. Descartou-se endocardite bacte-
riana por meio de ecocardiograma. Foram realizadas 
sorologias para toxoplasmose, citomegalovírus, vírus 
Epstein-Barr, hepatites (A, B e C), HIV, parvovírus B19, 
ECHOvírus, clamídia e VDRL, com resultados negativos 
para todas. As tomografias de tórax e abdome não evi-
denciaram linfonodomegalia ou visceromegalia.

Nos laboratoriais iniciais, a paciente apresentava: 
anemia nomocítica e normocrômica; leucocitose de 
25.140, com 86% de neutrofilia (26% de bastonetes e 60% 
segmentados), 11% de linfócitos e plaquetas em 333.000; 
sem alteração da função renal e com aumento de pro-
vas inflamatórias com proteína C-reativa (PCR) em 
42,11mg/dL (valor de referência <0,5mg/dL), velocidade 
de hemossedimentação (VHS) em 113mm e aumento 

discreto das enzimas hepáticas (aspartato aminotrans-
ferase – AST – 58U/L e alanina aminotransferase – ALT 
– 55U/L). 

Diante dos resultados iniciais, recebeu tratamento 
empírico com ceftriaxone por mais 10 dias, sem melho-
ra da febre. Considerando como diagnóstico diferencial 
patologias reumatológicas, foram solicitadas pesquisas 
de fator antinuclear (FAN) e fator reumatoide, que resul-
taram negativas. Apresentava também dosagem de ferri-
tina >2.000ng/mL.

Diante dos achados, foi solicitada avaliação hema-
tológica, tendo sido realizada biópsia de medula óssea, 
que descartou presença de neoplasias hematológicas, 
sendo então considerado o diagnóstico de doença de 
Still e iniciado tratamento com prednisona 1mg/kg. A 
partir do segundo dia do uso de corticoesteroide, houve 
remissão da febre e do rash cutâneo, melhora da mialgia 
e artralgia e também da movimentação dos membros e 
coluna pela paciente.

No seguimento ambulatorial, foi iniciada redução 
paulatina da prednisona, e, após 3 meses de tratamento, 
em acompanhamento ambulatorial, evidenciaram-se 
remissão completa do quadro clínico, normalização do 
hemograma e queda dos marcadores de provas inflama-
tórias, como PCR e VHS em 0,15mg/dL e 8mm, respec-
tivamente.

DISCUSSÃO
Apesar da evolução dos métodos diagnósticos e, 

principalmente, de imagem, o percentual de diagnósti-
cos iniciais de febre de origem indeterminada que per-
manece sem elucidação etiológica é ainda elevado. A 
doença de Still pode representar 59% desses casos, prin-
cipalmente por se tratar de um diagnóstico de exclusão.(9) 
Conforme é possível observar no presente relato, esse 
diagnóstico foi considerado apenas após ampla pesqui-
sa de causas infecciosas e doenças linfoproliferativas, 
apesar do quadro clínico inicial ser bastante sugestivo.

A fisiopatologia da doença de Still do adulto ainda não 
foi totalmente elucidada. Com o avançar do conhecimen-
to, alguns pontos foram consolidados, sendo que infecções 
virais, fatores genéticos e desregulações imunológicas 
estão envolvidos no desencadeamento da doença.(5-9)

Em relação às infecções, a literatura estabelece re-
lação temporal entre infecções prévias e início da doen-
ça, sendo os principais agentes envolvidos: parvovírus 
B19, rubéola, ECHOvirus, vírus Epstein-Barr, citomega-
lovírus, Coxsackie, clamídia e Yersinia, entre outros. A 
predisposição genética demonstra associação com de-
terminados tipos de HLA B17, B18, B35 e DR2. Imuno-
logicamente, algumas substâncias desempenham papel 
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importante na fisiopatologia, como as interleucinas 
(1, 6, 8 e 18) e o fator de necrose tumoral. A interleucina 
1 foi detectada em altos níveis em doenças de Still não 
tratadas, sendo o principal mediador da cascada infla-
matória. A interleucina 18 parece ser crucial na ativa-
ção da via T-helper 1 (Th 1), com liberação de fator de 
necrose tumoral, muito importante na manifestação da 
doença. A interleucina 6, de modo sinérgico à interleu-
cina 1, leva à diferenciação e à geração da via Th 17, que, 
atualmente, vem sendo sugerida como importante via 
na doença.(5-9)

O quadro clínico da doença de Still pode iniciar com 
picos febris, exantema cutâneo evanescente de cor sal-
mão, artralgia, mialgia, perda ponderal, rigidez matinal 
e artrite, sendo esta uma das últimas manifestações a 
aparecer. Geralmente, os sintomas são precedidos por 
sintomas constitucionais e dor de garganta não exsuda-
tiva e não responsiva a antibióticos.(2,8) A dor de garganta 
pode ser por infecção viral ou, até mesmo, inflamação 
da articulação cricoaritenoide.(9) A característica mais 
peculiar da doença é o rash salmão evanescente, um 
eritema maculopapular que aparece ou se torna mais 
proeminente em vigência da febre, localizado no tronco, 
mais proximalmente nos membros, mas pode apresentar 
também vasculites e lesões vesiculares.(1,2)

O padrão da febre comumente descrito é o de picos 
febris diários, geralmente duas vezes ao dia (período da 
manhã e, principalmente, à noite), com temperaturas 
elevadas que podem chegar a 40°C e, frequentemente, 
nos mesmos horários. Pode estar acompanhado de su-
dorese profusa e ceder sem o uso de antipiréticos.(2,8)

A poliartrite geralmente cursa com acometimento 
de pequenas articulações, sendo a do punho a mais aco-
metida, porém, durante a fase aguda da doença, grandes 
articulações também podem ser afetadas. Com a evolu-
ção da doença, pode ocorrer poliartrite destrutiva crô-
nica, sendo que anquilose do carpo ou metacarpos pode 
ser observada em 50% dos casos.(1-4,6,9)

A infiltração tecidual por células inflamatórias e o 
aumento da atividade imunológica no sistema reticulo-
endotelial promovem linfadenomegalia, esplenomegalia 
e hepatomegalia, que regridem com o controle da ativi-
dade da doença, sendo frequentes em seu início, mas po-
dendo levar a algum grau de disfunção hepática. Também 
podem ocorrer pericardite, pneumonite, pleurite e dor 
abdominal. Não é comum haver comprometimento renal, 
sendo que pode ocorrer proteinúria durante os quadros 
febris ou hematúria não dismórfica.(2,10)

A doença de Still manifesta-se com sinais e sintomas 
comuns a muitas doenças, sendo diagnóstico de exclu-
são, o que consiste em um desafio. Dessa maneira, cau-
sas infecciosas e neoplásicas devem ser profundamente 
investigadas.

A pesquisa para rastreio infeccioso deve contemplar 
sorologias para síndromes monolike, ecocardiograma 
para exclusão de endocardites, sorologias como hepati-
tes A, B e C e HIV, clamídia e parvovírus B19, que, inclu-
sive, podem ser o gatilho do processo autoinflamatório. 
Exames de imagem, como tomografia e ressonância 
magnética, são essenciais, pois auxiliam tanto na pes-
quisa de causas infecciosas como neoplásicas.

A leucocitose neutrofílica encontrada nesses casos 
faz necessário o afastamento de doenças linfoprolifera-
tivas, tornando indispensável a realização de mielogra-
ma, cujo resultado pode afastar neoplasias e reforçar o 
diagnóstico de doença de Still.(9,10) Outras condições au-
toinflamatórias e autoimune se manifestam de manei-
ra semelhante, e a realização de provas reumatológicas 
está indicada, sendo inclusive critério diagnóstico.(1-4)

Laboratorialmente, a doença de Still também não 
apresenta achado específico, mas um conjunto de acha-
dos típicos de doenças inflamatórias. Os reagentes de 
fase aguda frequentemente se elevam, sendo eles a VHS, 
a PCR, a haptoglobina e a ferritina sérica. Deve-se ter cui-
dado especial com as elevações extremas de ferritina sérica 
(maior que 40.000ng/mL) para diagnóstico diferencial 
com hemocromatose, pancreatites, septicemia, neopla-
sias ou outras doenças inflamatórias sistêmicas.(1-3)

Devido à importância de afastar doenças infeccio-
sas, neoplásicas e outras doenças reumatológicas, o 
diagnóstico pode ser atrasado em alguns meses – em 
média de 6 a 9 meses.(2) Então, foram propostos cri-
térios diagnósticos como o de Fautrel e Yamaguchi  
(Quadro 1) – sendo este o mais utilizado deles. É neces-
sária presença de cinco critérios de Yamaguchi, sendo 
dois maiores, além da exlcusão de infecção, neoplasia 
e outras doen ças reumatológicas.9

No presente relato, excluídas outras causas e apli-
cando-se qualquer um dos critérios diagnósticos pro-
postos, a paciente contemplou o diagnóstico de doença 
de Still do adulto.

Quadro 1. Critérios de Yamaguchi

Critérios maiores Critérios menores

Febre >39ºC, intermitente  
≥1 semana

Faringite não supurativa

Artralgia ≥2 semanas Adenomegalia e/ou 
esplenomegalia

Rash característico Aumento de enzimas hepáticas

Leucocitose (>10.000/mm³, 
>80% neutrófilos)

Fator reumatoide e  
FAN negativos

FAN: fator antinuclear.
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O tratamento para a doença de Still baseia-se no 
controle da atividade inflamatória. São utilizados anti-
-inflamatórios, dentre eles a indometacina, na dose de 
150 a 250mg ao dia,(8) principalmente nos casos sem ma-
nifestações sistêmicas, com ação também sobre a febre. 
Os corticoesteroides são necessários em 80% dos casos e 
devem ser utilizados nas doses de 0,5mg/kg a 1,0mg/kg,(5) 
porém cerca de 45% dos pacientes tornam-se depen-
dentes de corticoides, sendo necessária associação dos 
DMARDs como poupadores de corticoides e, também, 
no controle das manifestações articulares.(5,9) O meto-
trexato e a ciclosporina são as medicações de escolha, 
mas, na presença de fibrose pulmonar ou disfunção he-
pática grave, o difosfato de cloroquina e a sulfassalazina 
são preferíveis ao metotrexato.(5) Corticoides em doses 
elevadas, maiores que 40mg ao dia ou 0,8mg/kg, geral-
mente são empregados nos casos de pericardite com risco  
de tamponamento,(4) com boa indução de remissão.(5,10) 
Para o tratamento da paciente, foi iniciada prednisona 
1mg/kg, com rápido controle do quadro clínico. Dessa 
maneira, não foi associado nenhum DMARDS, tendo 
sido iniciado o desmame ambulatorial da prednisona.

A falta de resposta à terapia com corticoides e à tera-
pia com DMARDs caracteriza-se como doença refratária 
e necessita da utilização de imunobiológicos para trata-
mento efetivo. Estudos mostraram que essas drogas são 
capazes de induzir resposta clínica efetiva e completa re-
missão da doença na maioria dos casos. As formas com 
febre, aumento de enzimas hepáticas e níveis elevados 
de PCR são características sistêmicas da doença de Still 
e podem responder melhor aos antagonistas do receptor 
de interleucina 6, como tocilizumabe, ou receptor de in-
terleucina 1, como anakinra, canakinumabe e rilonacept. 
Já as formas com predomínio articular são mais responsi-
vas a medicações antifator de necrose tumoral alfa, como 
infliximabe, etanercepte, adalimumabe e antagonistas do 
receptor da interleucina 6.(6,11-13)

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A doença de Still entra no âmbito das febres de ori-

gem indeterminada e deve sempre ser lembrada como 
diagnóstico diferencial na pesquisa dessa entidade clí-
nica. O diagnóstico da doença de Still é eminentemen-
te clínico e laboratorial, sendo necessária a exclusão 
de causas infecciosas, neoplásicas e outras doenças 
reumatológicas que podem simular quadro clínico se-
melhante. O tratamento da doença de Still é feito com 
corticoterapia em doses imunossupressoras e drogas 
antirreumáticas modificadoras de doenças, como pou-
padores de corticoides, geralmente com boa resposta. 

Porém alguns casos tornam-se refratários, e pode ser 
necessária a associação de imunobiológicos para con-
trole da atividade da doença. A doença pode ter diferentes 
prognósticos, dependendo da forma que se apresentar. 
A forma monocíclica é caracterizada por episódio único, 
autolimitado e com melhora progressiva, já a forma poli-
cíclica caracteriza-se por recidivas do quadro sistêmico 
e articular com períodos de remissão de algumas sema-
nas a anos. A forma crônica geralmente caracteriza-se 
por persistência do quadro articular, que pode evoluir 
para artrite erosiva e anquilose. Casos fatais podem 
ocorrem devido ao processo inflamatório sistêmico de 
difícil controle ou quando houver associação de síndrome 
de ativação macrofágica.
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