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nary interstitial disease and myocarditis. Serositis
are common but pneumonitis and myocarditis are
not and bring elevated risk of mortality. They may
manifest on disease onset or flares. Previously re-
ported cases were treated with high-dose glucocor-
ticoids and immunosupressants and, when refrac-
tory, intravenous immunoglobulin (IVIG). We re-
port an AOSD patient whose flare presented with
severe pleupneumonitis and myopericarditis and,
following nonresponse to a methylprednisolone
pulse, high dose of prednisone and cyclosporine A,
recovered after a 2-day 1g/kg/day IVIG infusion.

Keywords: Adult-onset Still´s Disease; Intravenous
Immunoglobulin; Pericarditis; Myocarditis; Pneu-
monitis.

Introdução 

A doença de Still do adulto (DSA) é uma doença in-
flamatória de etiologia desconhecida caracteriza-
da por febre elevada acompanhada de eritema cu-
tâneo evanescente, artralgias e artrite, linfadenopa-
tia e serosite. Os sintomas constitucionais são tam-
bém frequentes. Apesar de algumas semelhanças à
forma sistêmica da artrite idiopática juvenil,
apresenta critérios próprios e diferenças no trata-
mento.1

Apesar da ocorrência de serosite ser comum, o
desenvolvimento de miocardiopatia e pneumonite
é incomum, existindo alguns relatos na literatura.1

A DSA costuma ter uma boa resposta terapêuti-
ca a anti-inflamatórios não-hormonais (AINH), a
glicocorticóides (GC) ou a imunossupressores (IS).1

Casos relatados com acometimento cardiopulmo-
nar grave foram tratados com doses altas de GC,
com ciclofosfamida (CFF), antagonistas de fator de
necrose tumoral-alfa (anti-TNFα) e imunoglobuli-
na intravenosa (IGIV).2-10

Descrevemos um caso de DSA que necessitou
de internação na UTI devido ao grave comprome-
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Resumo

Manifestações cardiopulmonares de doença de Still
do adulto (DSA) incluem pericardite, derrame pleu-
ral, infiltrados pulmonares transitórios, doença in-
tersticial pulmonar e miocardite. A presença de se-
rosite é comum, porém miocardite e pneumonite
são infrequentes e têm alto risco de mortalidade.
Estas manifestações podem ocorrer tanto no início
da doença como em recidivas. Casos previamente
relatados com acometimento cardiopulmonar fo-
ram tratados com doses altas de corticosteróides e
imunossupressores e, quando refratários, imuno-
globulina intravenosa (IGIV). Relatamos um caso
grave de reativação de DAS, com pleuropneumo-
nite e miopericardite, que após refratariedade ao
pulso de metilprednisolona, associado com altas
doses de prednisona e ciclosporina, obteve melho-
ra com IGIV 1g/kg/dia por dois dias.

Palavras-chave: Doença de Still do Adulto; Imuno-
globulina Intravenosa; Pericardite; Miocardite;
Pneumonite.

Abstract

Cardiopulmonary manifestations of adult-onset
Still´s disease (AOSD) include pericarditis, pleural
effusion, transient pulmonary infiltrates, pulmo-
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timento cardiopulmonar, sem resposta ao trata-
mento convencional (GC, IS, pulsoterapia com me-
tilprednisolona) que necessitou de IGIV para o con-
trole da manifestação de miopericardite e pleu-
ropneumonite.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 49 anos, branco, com
diagnóstico de DSA desde 2005. À época apresen-
tou febre persistente, dor de garganta, artrite e rash
cutâneo, não tendo sido identificadas linfadeno-
patia, hepatoesplenomegalia ou alteração de tran-
saminases. Os fatores reumatoide e antinuclear
eram negativos. Inicialmente foi tratado somente
com GC e optou-se posteriormente pela introdu-
ção de ciclosporina (CCP) como droga de base, na
dose de 200mg/dia (~2mg/kg/dia) e difosfato de
cloroquina (DFC) 250mg/dia com bom controle da
doença. Devido à remissão dos sintomas iniciais
(febre, dor de garganta, artrite e rash cutâneo), sus-
pendeu-se o deflazacort em Agosto/2007. Na épo-
ca a ferritina era de 341 ng/mL. Em Julho/2008 di-
minuiu-se a dose da ciclosporina para 100mg/dia.

Em Novembro/2008 evoluiu com febre, dor de
garganta, adenomegalia cervical, rash cutâneo eri-
tematoso e pruriginoso em tronco e pescoço, com
valores de ferritina de 1041 ng/mL. Queixava-se de
cansaço e astenia. Optou-se por introdução de
prednisona 40mg/dia, hidroxizine 60mg/dia para
o prurido, e manteve-se a dose da ciclosporina.

Após duas semanas houve piora do cansaço,
evoluindo com quadro de insuficiência cardíaca
(dispneia aos pequenos esforços, ortopneia e ede-

ma de membros inferiores) e surgimento de poli-
artrite e hepatoesplenomegalia. O paciente foi in-
ternado para compensação da atividade de
doença.  

Os resultados dos exames laboratoriais e sua
evolução são mostrados na Tabela I. 

A radiografia de tórax revelou aumento da área
cardíaca (Figura 1) e o ecocardiograma transtorá-
cico (ECOTT) em Novembro/2008 mostrou fração
de ejeção (FE) de 41% (valor de referência – VR
>55%), com dilatação de câmaras esquerdas, dis-
função sistólica moderada de ventrículo esquerdo
e hipocinesia difusa. A dosagem dos marcadores
de lesão miocárdica foram normais: fração MB da
creatinoquinase foi <0,8 (VR <5 ng/ml) e troponi-
na I <0,01 (VR <0,11 ng/ml).

A tomografia computadorizada de tórax eviden-
ciou volumoso derrame pericárdico, derrame pleu-
ral bilateral e discretas opacidades em vidro fosco
em lobo superior direito (sugestivo de pneumopa-
tia inflamatória). Notaram-se ainda linfadenome-
galia mediastinal e hepatoesplenomegalia e afas-
tou-se tromboembolismo pulmonar (Figura 2).

A punção do líquido pleural demonstrou exsu-
dato, com desidrogenase lática 1806 U/L (relação
DHL 3,7), glicose 84 mg/dl, proteínas totais 2,9 g/dl
(relação 0,5), pH 7,0, cultura negativa, pesquisa de
BAAR negativa.

O paciente necessitou de internação em unida-
de de terapia intensiva. Recebeu pulsoterapia com
metilprednisolona 1000mg/dia por três dias. Man-
teve-se febril, sem foco infeccioso determinado, e
sem resposta à antibioticoterapia de amplo espec-
tro. Pela manutenção da atividade optou-se por
IGIV 1g/kg/dia por dois dias. Não foi realizado mie-

Tabela I. Exames laboratoriais iniciais e evolutivos do paciente 

Valor de 
Exame Referência (VR) Out/08 Nov/08 15/Dez/08 23/Dez/08 Jan/09 Jun/09
PCR < 3 mg/L 6,33 – – 129 0,97 0,32
Ferritina 30-400 ng/mL 499 1.094 162.039 1650 510
Hemoglobina 13-18 g/dL 15,2 13,2 10,2 8,4 11.8 13,7
Leucócitos 4-11 mil/mm3 5.860 10.390 9.100 6.600 9.200 6.570
Plaquetas 140-450 mil/mm3 118.000 130.000 166.000 198.000 181.000 172.000
PAAS < 6,4 mg/L – – – – 22 –
ALT < 41 U/L – 88 – 52 45 24
AST < 37 U/L – 153 – 53 31 22

PCR: proteína C-reativa; PAAS: Proteína Amilóide A Sérica;ALT: alanina aminotransferase;AST: aspartato aminotransferase
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lograma.
No ECOTT controle de Dezembro/2008, a FE

era 57,9%, com função global e segmentar de ven-
trículo esquerdo normais, e pericárdio espessado,
com derrame moderado, sem sinais de restrição.

Evoluiu com cessação da febre, controle dos sin-
tomas cutâneo-articulares e compensação cardio-
pulmonar. Mantiveram-se a prednisona na dose de
1mg/kg/dia (80mg/dia), CCP 200mg/dia e DFC
250mg.  

Recebeu outras duas infusões de IGIV com in-

tervalo de dois meses e atualmente encontra-se
assintomático, em uso de prednisona 15mg/dia e
CCP 300mg/dia (~3mg/kg/dia). 

Discussão 

A DSA é uma enfermidade rara e a idade média
dos pacientes é de 38,1 anos, e 67% apresentam-
-se após os 35 anos, com predomínio em mulhe-
res.1 O diagnóstico é feito usando-se os critérios de
Yamaguchi,11 com uma sensibilidade de 93,5%, que
requerem a presença de cinco manifestações, sen-
do pelo menos duas manifestações ditas maiores.
Entre as manifestações maiores estão (a) febre ele-
vada (≥39º C) por pelo menos uma semana, (b) ar-
tralgias ou artrite por pelo menos duas semanas,
(c) rash cutâneo macular ou maculopapular, de
cor salmão, não pruriginoso que geralmente acom-
panha a febre e (d) leucocitose acima de 10.000,
com ao menos 80% de granulócitos; e os menores
são (a) dor de garganta, (b) linfadenopatia, (c) he-
patomegalia e/ou esplenomegalia, (d) elevação de
transaminases ou desidrogenase láctica (sugerin-
do lesão hepática) (e) fatores reumatóide e antinu-
clear negativos. O diagnóstico é firmado após ex-
clusão de outras causas, como infecções, neopla-
sias e outras doenças autoimunes. A ferritina séri-
ca está aumentada em mais de 70% dos casos
geralmente em níveis acima de 3.000ng/mL, sen-
do utilizada como marcador de atividade da doen-

Figura 1. Radiografia de tórax em incidência póstero-anterior mostrando comparativamente um aumento
importante da área cardíaca.

Novembro 2008 Dezembro 2008

Figura 2. Tomografia computadorizada de tórax 
demonstrando opacidades em vidro fosco em lobo 
superior direito e derrame pleural bilateral.
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ça e de resposta terapêutica. 
O tratamento de escolha da fase aguda depen-

de da gravidade e intensidade das manifestações.
A monoterapia com AINH é eficaz apenas em 7 a
15% dos casos, ainda assim apenas nos menos gra-
ves.17 Já o uso de GC obtém controle em até 95%
dos pacientes.18 Dependendo do curso da doença
há a necessidade conjunta de IS. O metotrexato
(MTX) é a droga com a melhor eficácia demonstra-
da em reduzir a dose de GC e atingir a remissão,
não devendo ser iniciado na fase aguda com ele-
vação de enzimas hepáticas.17,19 A CCP é muito uti-
lizada como droga de segunda linha em casos re-
fratários. Há referências italiana20 e japonesa21 so-
bre a CCP como primeira escolha, mostrando-se
boa em pacientes com DAS. 

Atualmente a experiência com o uso de imuno-
biológicos em casos refratários vem aumentando,
em especial os anti-TNFα, antagonistas de 
IL-6 (tocilizumabe) e do receptor de IL-1 (anakin-
ra), as citocinas mais envolvidas na patogênese da
doença.18,19 Apesar de haver um relato de miocar-
dite em DSA com resposta ao uso de etanercepte,10

acreditamos que nestes casos os imunobiológicos
não sejam a primeira opção devido à chance po-
tencial de piorar a insuficiência cardíaca além do
alto risco infeccioso uma vez que frequentemente
estes pacientes são internados em unidades de te-
rapia intensiva e em uso de antibióticos de amplo
espectro devido à dificuldade em se afastar infec-
ção ativa. 

Outra boa opção indicada para casos refratários
é o anakinra, geralmente com respostas rápidas e
eficazes,22-24 mas que infelizmente ainda não se en-
contra disponível para uso no Brasil. O tocilizu-
mabe somente foi autorizado recentemente e seu
uso em DSA é off-label, com experiência advinda
de casos de artrite idiopática juvenil forma sistê-
mica ou relatos de caso.25 Há relato de uso de ritu-
ximabe, um inibidor de CD20, com resposta sus-
tendada por até um ano.26

Manifestações cardiopulmonares de DSA in-
cluem pericardite, derrame pleural, infiltrados pul-
monares transitórios, doença intersticial pulmo-
nar e miocardite.1,5,12 Pode ocorrer também disfun-
ção diafragmática e lesão medicamentosa.12 A mio-
cardite, que ocorre em até 3% dos pacientes,27 é
geralmente acompanhada da pericardite e pode
ocorrer tanto no início da doença como em recidi-
vas e aparecem como arritmias, insuficiência car-
díaca, choque cardiogênico ou morte súbita.

Dos casos de miopericardites ou pneumonite

intersticial descritos na literatura, identifica-se um
predomínio do sexo masculino (64%), com idades
variando entre 20 e 52 anos.2-10 Apesar de um caso
ter obtido resposta somente com GC oral,2 a maio-
ria necessitou de pulsoterapia com metilpredniso-
lona3-5,7,8 ou o uso conjunto de IS como MTX,6,8

CFF3,4 associando-se também imunobiológicos
como infliximabe6 e etanercepte (ETC).10 Um dos
relatos reforça a gravidade deste tipo de manifes-
tação uma vez que o paciente descrito não recebeu
tratamento específico e desenvolveu choque car-
diogênico refratário e evoluiu a óbito.9 Dois casos
receberam IGIV e houve ótima resposta. A manu-
tenção em um deles foi com GC oral3 e, para outro,
além do GC, ETC e MTX .8

Tentou-se o uso de IGIV para DSA como indu-
ção de remissão, em séries de casos com resposta
positiva,13,14,18 contudo ainda questionada, pois al-
guns pacientes ainda não haviam recebido GC; e
também para casos refratários ao tratamento ha-
bitual,15 como o aqui exposto. Casos de síndrome
de ativação macrofágica em DSA podem ter evo-
lução semelhante, diferindo mais comumente
com relação ao acometimento cutâneo-articular,
e responder ao uso precoce de IGIV.16,17 

Relatamos um caso de DSA cuja reativação apre-
sentou pleuropneumonite e miopericardite e, após
refratariedade ao pulso de metilprednisolona as-
sociado com doses altas de prednisona, obteve me-
lhora com IGIV 1g/kg/dia por dois dias. Os auto-
res chamam a atenção para esta possibilidade te-
rapêutica em casos graves com alto risco de mor-
talidade. 

Apesar de novamente obtido o controle clínico
da doença neste caso não se pode afirmar que a
CCP na dose 3 mg/kg/dia conseguirá manter a
doença em remissão à retirada gradual do GC.
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