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RESUMDO

A doenca de Still (Artrite Idiopética Juvenil de inicio sistémico) é uma doenca reumadtica sistémica da
infancia que pode persistir na vida adulta ou pode ocorrer de novo na populacio adulta. E uma doenca
habitualmente tratada com Anti-Inflamatdérios Nao Esterdides e nos casos resistentes, sao utilizados cor-
ticoester6ides e Farmacos Modificadores das Doencas Reumaticas (DMARDs). Com o surgimento das
terapéuticas biolégicas, os bloqueadores do TNFa tém sido utilizados com boa resposta, sobretudo nas
manisfestacoes articulares, porém continua a haver doentes sem reposta satisfatéria a nenhuma destas
terapéuticas.

Os autores descrevem trés casos clinicos, 2 doentes com Doenca de Still do Adulto e 1 com Artrite
Idiopatica Juvenil Sistémica, refractdrios a multiplos tratamentos e em que houve uma boa resposta cli-
nica e laboratorial com o antagonista de receptor da IL-1, anakinra.
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ABSTRALCT

Still's Disease (Juvenile Idiopathic Arthritis with systemic onset) is a systemic rheumatic disease of the
infancy that can persist in adult life or may have an adult onset. This is a disease usually treated with non-
steroidal anti-inflammatory drugs and in resistant cases, with steroids and Disease Modifying Anti-
rheumatic Drugs (DMARDs). With the advent of biologic therapies, TNFa inhibitors have been used with
good response rates, especially for joint involvement. However, patients who do not respond to any of
these treatments continue to exist.

The authors describe 3 case reports, 2 Adult-onset Still's disease and 1 Juvenile Idiopathic Arthritis
with systemic onset, refractory to multiple treatments but who responded very well, clinically and ana-
Iytically to the IL-1 receptor antagonist, anakinra.
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CASO CLIiNICO

DOENCA DE STILL TRATADA COM ANAKINRA
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Introducao

A doenca de Still (Artrite Idiopatica Juvenil, AlJ, de
inicio sistémico) € uma doenca reumaética sistémi-
ca da infancia que pode persistir na vida adulta ou
pode ocorrer de novo na populagdo adulta (Doenca
de Still do Adulto). E caracterizada por febre inter-
mitente, rash evanescente, odinofagia, fadiga e ar-
trite. Linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, per-
da de peso e serosite podem também ocorrer'.

Varias citocinas pré-inflamatérias como
0 TNFq, IL-6, IL-18 e IL-1 tém sido implicadas
na patogénese desta doenca reumatica inflamato-
ria®*.

O tratamento da Doenca de Still inclui Anti-In-
flamatorios Nao Esterdides (AINEs) e corticoides
sistémicos, mas, em casos resistentes, podem utili-
zar-se farmacos como o Metotrexato (MTX), Ciclo-
fosfamida (CFM), Ciclosporina A (CyA) e Sulfas-
salazina (SSZ)"'*. Nalguns doentes refractarios as
terapéuticas convencionais pode haver uma res-
posta ao tratamento com farmacos anti-TNFa (In-
fliximab e Etanercept)''s. Mais recentemente sur-
giram na literatura os primeiros casos de doentes
com Doenca de Still do Adulto (DSA) e AlJ sistémi-
ca, com boa resposta a terapéutica com o antago-
nista do receptor da IL-1 (IL-1Ra), Anakinra, re-
forcando aimportancia desta citocina na etiopato-
genia da doenca's'®.

Descrevemos trés casos clinicos, dois de DSA e
um de Al]J sistémica, em que o recurso a terapéuti-
ca com o antagonista do receptor da IL-1, Anakin-
ra, foi eficaz, apés a faléncia de varios DMARDs
e/ou antagonistas do TNFa.
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Caso clinico 1

Doente do sexo feminino, 32 anos, caucésica, com
o diagnéstico de DSA desde os 18 anos, de acordo
com os critérios de Yamaguchi et al . Apesar da te-
rapéutica com AINEs, corticéides sistémicos e va-
rios DMARDs (MTX, SSZ e CyA) a doenga perma-
neceu activa durante cerca de 10 anos, com perio-
dos de agravamento requerendo doses altas de cor-
ticdides (até 1 mg/Kg/dia).

Aos 28 anos a doente foi referenciada ao Servico
de Reumatologia do Hospital Garcia de Orta (HGO)
com febre persistente, artrite, anemia, leucocitose,
niveis elevados de proteina C reactiva (PCR), ve-
locidade de sedimentacdo (VS) e ferritina, apesar
do tratamento com prednisolona (PDN) 30 mg/dia,
Naproxeno 1 gr/diae MTX 20 mg/semana. A obser-
vacdo apresentava seis articulagdes dolorosas e
tumefactas, limitacdo da mobilidade do pescoco,
punhos e ancas. Foi tratada com Imunoglobulina
endovenosa (IVIG) 2 gr/kg de peso, PDN e a dose
de MTX foi aumentada para 25 mg/semana subcu-
taneo (sc) verificando-se apenas uma resposta par-
cial. Dois meses depois a doente referia dificuldade
na marcha com dor a mobilizacdo das ancas. A ra-
diografia da bacia revelou necrose asséptica da
extremidade superior do fémur bilateralmente e
foi submetida a artroplastia total das ancas.

Em Outubro de 2000 iniciou terapéutica com In-
fliximab na dose de 3 mg/kg de peso, com aumen-
to posterior para 5 mg/kg. Ap6s seis meses a doente
mantinha febre, artrite e parametros inflamatérios
elevados pelo que parou esta terapéutica (Qua-
dro 1). Fez-se o switch para Etanercept na dose de
25 mg sc duas vezes por semana que manteve du-
rante 54 semanas, mas sem resposta clinica signi-
ficativa. Em Outubro de 2002 foi instituida tera-
péutica com Anakinra 100 mg/dia sc, mantendo
MTX 25 mg/semana sc, PDN 20 mg/dia e Naproxe-
no. Verificou-se uma répida resposta, com desa-
parecimento das queixas sistémicas e articulares
logo nas primeiras semanas e normalizagdo dos
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Quadro 1. Evolucao laboratorial, clinica e doses de PDN antes e depois do inicio da terapéutica biolégica no
caso clinico 1
INFLIXIMAB ETANERCEPT ANAKINRA

Jun 00 +OutOO JunoOl +AgoOI Set02 +Out:02 Ago05
Hemoglobina (mg/dl) 8,9 88 9,4 87 9,2 9,2 12,8
Leucécitos(x 10°/L) 18.300 26.300 26.020 17.100 23.600 23.600 7.200
VS (mm/h) 112 120 17 120 107 112 23
Plaquetas (x10°/L) 591 777 703 689 748 748 275
Febre + + + + + + —
Artrite Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio
Artralgias Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio
PDN doses (mg/d) 40 30 30 15 20 20 0

PDN — Prednisolona;VS —Velocidade de sedimentagdo eritrocitaria.

parametros inflamatérios laboratoriais. A doente
permaneceu assintomdtica o que permitiu a pro-
gressiva reducdo e posterior paragem da corti-
coterapia e dos AINEs. Trinta e quatro meses ap6s
oinicio do tratamento a doente mantém-se emre-
missdo, medicada com MTX 10 mg por semana e
sem necessidade de AINEs ou corticéides. O
Anakinra foi bem tolerado, nao tendo havido
quaisquer efeitos adversos.

Caso clinico 2

Doente do sexo feminino, 60 anos, caucdsica. Aos
30 anos iniciou quadro clinico caracterizado por
picos febris quotidianos superiores a 40°C, rash

cutaneo fugaz nos episédios de febre e artralgias
generalizadas, com 3-4 dias de duracdo e que ce-
dia aos AINEs. Foi colocada a hipé6tese diagnosti-
cade Artrite Reumatéide e iniciou terapéutica com
SSZ e Hidroxicloroquina que abandonou por in-
tolerancia gastrica. Posteriormente foi medicada
com PDN 30 mg/dia com melhoria clinica. Duran-
te cerca de 30 anos a doente referia alguns perio-
dos de exacerbacdo da sua patologia em que se
auto-medicava com PDN em doses variaveis,
havendo regressdo da sintomatologia.

Em Marco de 2002 verificou-se agravamento do
quadro clinico, com picos febris quotidianos (39-
-400), rash eritematoso, artrite das metacarpo-
falangicas, interfalangicas proximais, punhos, joe-
lhos e tibio-tarsicas, tendo sido referenciada a con-

sulta de Reumatologia do HGO. Foi
feito o diagnéstico de DSA e iniciou

Quadro 2. Evolucao laboratorial, clinica e doses de PDN antes e AINE e MTX oral.
depois do inicio da terapéutica biolégica do doente do caso clinico 2 Em Margo de 2003 e apesar de es-
tar sob MTX na dose de 20 mg/se-
ANAKINRA mana e PDN 15 mg/dia e AINE,
+ mantinha febre, rash cutaneo po-

Ago03 'Out03 Abrilo5  Ago05 liartralgias e artrite dos punhos.
Hemoglobina (mg/d) 9.2 9.4 13 122 Em Junho teve um episodio de
Leucocitos(x|0°/L) 6900 7300 6200 5.200 hematoquézias que motivaram in-
VS (mm/h) 55 45 18 25 ternamento, ter.ldo sido detectado
Plaquetas (x107/L) 299 299 253 243 por colonoscopia 4 tlceras no cego.
Febre + _ _ _ Parou o AINE e iniciou Anakinra 100
Artrite Sim Sim Nio Nio mg/dia sc, com boa resposta clinica
Artralgias Sim Sim Sim Sim e laboratorial, permitindo a pro-
PDN doses (mg/d) 10 0 5 25 gressiva reducdo de prednisolona
conforme se verificano Quadro 2. O
PDN - Prednisolona;VS —Velocidade de sedimentacio eritrocitaria Anakinra foi bem tolerado, nao se
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tendo verificado efeitos adversos.

Caso clinico 3

Doente do sexo masculino, 21 anos, caucasico,
com o diagnéstico de AlJ sistémica desde os 10
anos na sequéncia de febre alta, rash cutaneo e po-
liartrite. Foi medicado com PDN e AINEs mas man-
teve episddios de febre, rash cutaneo e artralgias
que regrediam com o aumento da corticoterapia.

Em 2002 foi internado por pneumonia e polisse-
rosite, com necessidade de ventilacdo mecéanica.

Em Outubro de 2003 foi novamente internado
por pneumonia com insuficiéncia respiratéria par-
cial. Foi submetido a ventilagdo mecanica com boa
resposta inicial, mas com surgimento de febre e
pancitopenia ap6s alguns dias. A bidpsia 6ssea e o
mielograma revelaram hipoplasia das séries eri-
tréide e granulocitica. Efectuou terapéutica com
Metilprenisolona em bélus, IVIG, factor estimula-
dor de coldnias de granuldcitos humanos (G-CSF)
e CyA. Desenvolveu, posteriormente, quadro de
sepsis que levou a necrose e necessidade de am-
putacdo dos dedos dos pés. Ap6s melhoria clinica,
teve altamedicado com PDN na dose de 15 mg/dia
e CyA 2mg/Kg/dia, tendo sido referenciado ao
Servigo de Reumatologia do HGO.

Apesar da terapéutica, o doente mantinha picos
febris didrios e parametros inflamatérios elevados,
0 que motivou novo internamento em Abril. Apds
excluida doenca infecciosa, iniciou MTX 10 mg/se-
mana oral.

Em Novembro de 2004, apesar de ter aumenta-

do adose de MTX para 20 mg/semana sc, o doente
mantinha febre, leucocitose, PCR e VS aumentadas
pelo que iniciou Etanercept na dose de 25 mg sc
duas vezes por semana (Quadro 3).

Em Janeiro de 2005 foi reinternado por febre,
odinofagia, poliartralgias e artrite do cotovelo. Foi
isolada E.Coli em urocultura, iniciada antibiotera-
pia dirigida e interrompida a terapéutica com
Etanercept.

Por persisténcia das manifestacdes sistémicas
iniciou terapéutica com Anakinra 100 mg/dia sc,
mantendo MTX 20 mg/semana sc e PDN 20 mg/
/dia.

Em Abril de 2005 o doente apresentava melho-
ria clinica significativa, sem febre, rash ou artrite e
com diminuicao dos parametros inflamatoérios. A
dose de PDN foi reduzida progressivamente e o
MTX passado a oral.

Em Agosto de 2005 o doente mantém-se em re-
missdo, medicado com MTX na dose de 15 mg/se-
mana e PDN 2,5 mg por dia. Como intercorréncia,
de referir apenas orquiepididimite em Marco de
2005, que respondeu a antibioterapia oral.

Discussao

Os farmacos anti-TNFa tém sido recentemente
considerados uma alternativa terapéutica para a
DSA e da Al] refractarias as terapéuticas conven-
cionais. Kokkinos et al, por exemplo, avaliaram 4
doentes com DAS tratados com Infliximab verifi-
cando-se em todos uma répida remissdo da sua
doenca sistémica logo apés a primeira infusao do

farmaco. Porém a sua

eficicia nas manifestagoes

Quadro 3. Evolucao laboratorial, clinica e doses de PDN antes e depois do letemli:asdnao tertn sido

inicio da terapéutica biolégica do doente do caso clinico 3 emonstrada em outros es-

tudos. Num estudo recente

ETANERCEPT ANAKINRA de Quartier et alfoianalisa-

+ + da a eficacia do Etanercept

Abr04 'Nov04  Jan05 'Abr05  Ago05 em 22 doentes Cgm AlJ

Hemoglobina (mg/dl) 10,1 13,8 12,4 13,4 14,6 Sl“gmlca comparada Cfom

Leucocitos(x 1 0%/L) 29.600 23500  31.000 17.800  9.540 39 doentes com outras for-

VS (mm/h) 95 35 93 2% 3 mas de AlIJ. Foi constatado

Plaquetas (x107/L) 729 358 522 324 274 que os doentes com AlJ

Febre + ~ + _ - sistémica respondiam me-

Artrite Sim Nao Sim Nio Nio nos favoravelmente. Yuki-

Artralgias Sim Nio Sim Nio Nio kobit al d«.emgnstraram qge

PDN doses (mg/d) 10 10 20 10/5 25 0 bloqueio do TNFo pode

nio ser o tratamento mais

PDN — Prednisolona;VS —Velocidade de sedimentagio eritrocitaria adequado para os doentes
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com AlJ sistémica refractaria. A resposta ao Eta-
nercept foi fraca em mais de metade dos 82
doentes com AlJ sistémica avaliados, verificando-
-se flaresfrequentes'. Billiau et al avaliaram a efica-
cia do Infliximab em trés doentes com AlJ sistémi-
ca, em que apenas um mantinha queixas sistémi-
cas. Apesar da poliartrite ter melhorado nos trés ca-
sos, o doente com manifestacdes sistémicas
manteve-as'. Noutro estudo, em 10 doentes com
DSA tratados com Etanercept, apenas 4 atingiram
uma resposta ACR 50 e apenas um dos trés doentes
com sintomas sistémicos, melhorou''.

Da ainda escassa experiéncia relatada na litera-
tura de DSA e AlJ sistémica refractdrias, observou-
-se uma r4pida e impressionante reducao na ac-
tividade da doenca e nos parametros laboratoriais,
inclusive nos sintomas sistémicos com o antago-
nista da IL-1, em todos os doentes avaliados'¢ .

No primeiro caso clinico apresentado, apesar
daterapéutica com varios DMARDs e IVIG, a doen-
te manteve sempre doenca activa, desenvolvendo
necrose asséptica bilateral das ancas como conse-
quéncia provavel das elevadas doses de cor-
ticéides. Com base na experiéncia existente com os
anti-TNFa foi decidido iniciar terapéutica com o
anticorpo monoclonal Infliximab, mas sem res-
posta clinica. O switch para Etanercept, que man-
teve durante 12 meses, também nao foi eficaz. Foi
decidido, apoiando-nos na experiéncia de utiliza-
¢do do farmaco na Artrite Reumatéide e no conhe-
cimento etiopatogénico da doenca, iniciar tera-
péutica com o IL-1Ra. A rdpida resposta clinica e
laboratorial em semanas foi notoria, a doente ficou
assintomatica, mantendo-se em remissio aos 34
meses.

A muito boa resposta desta doente ao IL-1Ra,
motivou o uso do fairmaco no segundo caso clini-
co. Esta doente, apesar de ter mantido doenca
pouco activa e controlada com a corticoterapia in-
termitente durante cerca de 30 anos, ao ser referen-
ciada ao nosso centro apresentava queixas sistémi-
cas e articulares agora refractdrias aos corticéides,
AINEs e DMARDs. Ao desenvolver uma complica-
¢ao do consumo de AINEs iniciou Anakinra com
regressdo das queixas sistémicas e melhoria das
queixas articulares.

O uso dos farmacos anti-TNFa, nomeadamente
do Etanercept na AlJ, estd bem documentado,
havendo, porém, como descrito anteriormente,
respostas varidveis de acordo com a presenca ou
ndo de sintomas e sinais sistémicos. O terceiro
doente, apesar da terapéutica com PDN, AINEs e

DMARDs, manteve sempre doencga activa, com in-
tercorréncias infecciosas graves. O Etanercept ndo
foi eficaz e registou-se também uma intercorrén-
ciainfecciosa. O Anakinra foi iniciado com base na
nossa experiéncia na DSA e também num caso
clinico descrito por Verbsky et al. O doente teve
uma resposta clinica rapida e mantida.

Nos trés casos aqui descritos o Anakinra foi bem
tolerado, havendo apenas uma intercorréncia in-
fecciosa, de fécil resolucao com antibioterapia di-
rigida.

A resolucdo dos sintomas, a normalizacdo dos
parametros laboratoriais inflamatérios de forma
rdpida e sustentada e a possibilidade da diminui-
¢do das doses, ou até da paragem das terapéuticas
concomitantes, apods o inicio do tratamento com o
IL-1Ra, evidencia a importancia da IL-1 na
etiopatogénese na Doenca de Still.

Porém, apesar do sucesso evidente em todos os
casos reportados até agora com o uso deste farma-
co na DAS e na forma sistémica da AlJ refractdrias,
sdo necessdrios estudos controlados com o IL-1Ra.
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