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RESUMO

A Doenca de Still é a forma sistémica da Artrite Idiopéatica Juvenil (AlJ). Trata-se de uma
patologia inflamatéria crénica, com envolvimento de uma ou mais articulacGes e presenca de
picos febris por mais de duas semanas. Ainda ndo tem etiopatogenia esclarecida e sua
prevaléncia global é estimada entre 16-150 casos a cada 100.000 criangas. O presente caso
relata a histéria clinica de uma paciente do sexo feminino, de sete anos de idade, acometida
pela doenca, que realizou terapia que incluia, além de outras medicacGes, 0 uso do agente
bioldgico tocilizumab (anti-interleucina 6). O uso de tocilizumab no tratamento da forma
sistémica da AlJ j& tem sido relacionado ao bom controle da doenca a longo prazo. O trabalho
em questdo tem como objetivo descrever o controle bem-sucedido da doenga com o
tocilizumab, destacando a importancia do diagnostico diferencial para a identificacdo das
formas de ALJ.
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INTRODUCAO

A Doenca de Still juvenil corresponde a forma sistémica da artrite idiopatica juvenil (AlJ),
conjunto de manifestacdes articulares inflamatorias que, segundo a classificacdo de 2001 da
International League of Associations for Rheumatology (ILAR), acometem criangas com menos de
16 anos de idade, que apresentam artrite de uma ou mais articulacbes por mais de 6 semanas. O
diagndstico de AlJ é feito apos exclusdo de outras causas de artrite, e, além da forma sistémica, o
quadro da doenga pode se apresentar nas formas oligoarticular, poliarticular com fator reumatoide
positivo, poliarticular com fator reumatoide negativo ou ainda como artrite psoriasica, artrite
relacionada a entesite e artrite indeterminada (ndo pertence a nenhuma categoria ou pertence a mais
de uma delas). * A prevaléncia da AlJ varia muito de acordo com cada pais, mas estima-se que seja
entre 16 e 150 a cada 100.000 criangas em todo 0 mundo.?3®

Para o diagndstico de Doenga de Still € necessario que haja artrite associada a febre (minimo de duas
semanas de duragdo), que seja diaria (1 ou 2 picos por dia) por pelo menos trés dias consecutivos e

acompanhada por exantema evanescente, hepatomegalia
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ou esplenomegalia e serosite (pelo menos um desses sinais). Adenomegalias também podem estar
presentes, fazendo diagnostico diferencial com infecgGes e neoplasias. #°

Outra condicdo importante relacionada a Doenca de Still € a sindrome de ativacdo macrofagica
(SAM), que é mais frequente nessa do que nas demais formas de AlJ. A SAM é caracterizada por
febre alta prolongada, hepatoesplenomegalia, sangramentos, adenomegalia generalizada,
exantemas e ictericia, podendo evoluir com faléncia de multiplos 6rgaos. Anemia, leucopenia,
plaquetopenia, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, hipofibrinogenemia e alargamento dos
tempos de coagulacédo sdo algumas alteracfes provaveis, assim como reducdo da velocidade
de hemossedimentacdo. O diagndstico de SAM é dado através do mielograma, que mostra
presenca de hemofagocitose sem evidéncia de malignidade.*®

A AlJ ainda ndo tem etiopatogenia esclarecida, mas sabe-se que estdo envolvidos no processo alguns
mediadores inflamatorios como interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
(TNF).*® Em casos refratarios ao uso de antinflamatdrios, ja ¢ bem documentada a eficacia do uso de
agentes bioldgicos para se obter controle dos sintomas. Em relagdo a forma sistémica da doenca
(Doenca de Still), destaca-se o tocilizumab (droga anti-interleucina 6), uma vez que varios estudos ja
confirmaram a eficacia desse agente no controle a longo prazo da doenca.” Este fato, somado a
ascensdo dos agentes bioldgicos na pratica clinica, reitera a importancia de definir estratégias para o
uso de tais agentes na busca pela remissdo do quadro da doenca de forma mais precoce possivel. O
presente trabalho busca contribuir para esse cenario através da descrigdo do uso do tocilizumab no

tratamento da forma sistémica da AlJ.

METODOLOGIA

O estudo do caso relatado se deu no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), situado
na cidade de Campina Grande, no agreste do estado da Paraiba. As informacdes foram obtidas
através de revisdo do prontuario da paciente, durante consulta de seguimento realizada no
ambulatério de reumatologia do servico, em novembro de 2017. Além do estudo dos exames
laboratoriais e de imagem, foram utilizados para embasamento tedrico artigos das bases de
dados LILACS e MEDLINE, através de pesquisa na plataforma da Biblioteca Virtual em
Saude. Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) empregados foram: Artrite Juvenil,
Doenga de Still e Agentes Bioldgicos, cruzados através do operador booleano “AND”. Os
critérios de inclusdo utilizados na busca foram os seguintes: artigos publicados entre os anos
de 2004 a 2018; idiomas inglés e portugués; com texto completo disponivel. A partir de

exclusdo pelo titulo e pelo resumo, foram
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selecionados 10 artigos para leitura na integra. O estudo cumpre as diretrizes éticas
recomendadas pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), expressas na
Resolucdo 466, de dezembro de 2012, Ministério da Saude/Conselho Nacional de Salde

(CNS), que discorre sobre a pesquisa com seres humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Paciente do sexo feminino, 11 anos de idade, parda, escolar, natural de Campina Grande.
Apresentou em fevereiro de 2015 picos febris diarios, com temperatura axilar variando entre
36,5 e 39,5°C, acompanhados de artralgia e mialgia difusas, que dificultavam a deambulacé&o.
Duas semanas ap6s o inicio dos sintomas, deu entrada no servico de Pediatria do Hospital
Universitario Alcides Carneiro. Ao exame fisico, foram observados edema e calor local na
articulacdo do joelho direito e exantema nos membros superiores e dorso, sem adenomegalias
e/ou sinais e sintomas sugestivos de serosite. Ao longo das primeiras 24 horas de internagéo,
teve dois picos febris (38°C entre 12-14h e 38,5°C entre 00-01h).

No momento de aparecimento dos sintomas da doenca, apresentava as seguintes alteracdes
nos exames laboratoriais:

- Hemograma: hemécias 3,38 milhGes/mm3 normociticas e normocrémicas (valor de
referéncia: 4,1-5,3 milhdes/mm3), hemoglobina 8,9 g/dl (valor de referéncia: 12-14,5 g/dl),
hematdcrito 27,4% (valor de referéncia: 35,7-43%), plaquetas 678.000/mm3 (valor de
referéncia: 150.000-450.000/mms).

- Marcadores de fase aguda: velocidade de hemossedimentacdo de 55mm (valor de referéncia:
criangas — 0 a 13mm), proteina C reativa de 140,7 (valor de referéncia: <6 mg/dl) e alfa 1-
glicoproteina &cida de 352mg/dl (valor de referéncia: 50-120mg/dl).

- Ferritina superior a 1500 ng/dl (valor de referéncia: 6-159 ng/ml).

- Antiestreptolisina O de 151 Ul/ml (valor de referéncia: 0-200 Ul/ml).

- Fator antinuclear hep2 néo reagente.

Realizou ultrassonografia abdominal total, que ndo mostrou hepatoesplenomegalia ou outras
alteracbes. Ecocardiograma ndo mostrou nenhum sinal de valvopatia reumatica ou cardite
aguda. Mielograma mostrou sinais de disgranulopoese leve em série branca, com precursores
com granulagdes grosseiras e vacuolos em citoplasma; auséncia de hemofagocitose.

Foi instituida terapia sintomatica inicial, com maleato de dexclorfeniramina (3mg/dia),
dipirona gotas (dose méaxima: 96 gotas/dia), paracetamol gotas (dose maxima: 80 gotas/dia),

ibuprofeno 100mg/ml (dose méaxima: 120 gotas/dia) e
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cloridrato de ranitidina (375mg/dia). Durante a investigacdo clinica, foram afastadas causas
infecciosas e neoplasias sanguineas, sugerindo a hipétese de Doenca de Still. Apds controle
dos sintomas, seguiu para acompanhamento ambulatorial com reumatologista do servi¢o. Em
duas semanas, evoluiu novamente com picos febris diarios, entre 38-38.9°C, associados a dor
e edema de punhos e joelho direito e exantema pruriginoso em face, dorso e regido proximal
de membros superiores. Iniciou 0 uso de metotrexato (dose méxima de 7,5mg/semana) e acido
folico, mantendo o ibuprofeno 100mg/ml (dose maxima: 120 gotas/dia) e o cloridrato de
ranitidina (375mg/dia). Diante da persisténcia do quadro febril e articular e devido ao
posterior aparecimento de alopecia difusa e adenomegalias inguinais e retroauriculares
bilateralmente, passou para a dose maxima de metotrexato de 10mg/semana.

Como a paciente evoluiu sem melhora dos sintomas, foi prescrito prednisolona na dose
méaxima de 6mg/dia e houve aumento gradual da dose de metotrexato (inicialmente para
12,5mg/semana e depois para 15mg/semana). Meses depois, ainda afirmava dor apenas no
joelho direito, com calor local e edema, mas referia melhora dos picos febris e do exantema.
Em outubro de 2016 voltou a apresentar quadro de febre diaria por cerca de 2 semanas, além
de dispneia, com presenca de tiragens intercostais e de fdrcula esternal. Diante da presenca de
sintomas sistémicos, que demostraram atividade da doenga, foi indicado o uso de agente anti-
interleucina 6 (tocilizumab, na dose maxima de 240mg/2 semanas). Paciente desenvolveu
reacdo cutanea a administracdo do tocilizumab, que foi controlada com o uso de cloridrato de
hidroxizina (10mg antes e 10 mg ap0s a infusdo).

Mostrou boa resposta ao tocilizumab, motivo que levou a descontinuacdo da prednisolona.
Semanas depois apresentou quadro de dor articular de carater migratério, que acometia
grandes e pequenas articulagbes. Houve aumento da dose de tocilizumab para 300mg/2
semanas). Atualmente, cinco meses ap0s o ultimo ajuste de dose do tocilizumab, paciente
demonstra regressdo total dos sintomas, sem novas queixas de artralgia, febre ou exantema
pruriginoso. Houve também melhora da anemia de doenca cronica presente desde o inicio de
manifestacdo da doencga. A Tabela 1 mostra a evolugédo laboratorial da paciente apos o inicio

da terapia com o agente bioldgico.

EXAME/DATA 11/11/2016 | 18/02/2017 | 18/03/2017 | 11/07/2017 | 21/11/2017

Hemoglobina (g/dl) 7,9 8,6 10,1 11,7 11,3

Leucdcitos (/mm3) 12.700 14.300 8.900 5.200 5.300
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Plaquetas (/mms3) 709.000 451.000 267.000 437.000 344.000
Velocidade de * 15 5 4 2
hemossedimentacgéo
(mm)
Proteina C reativa * 8,5 0,4 0,7 0,2
(mg/l)

*Exames ndo realizados
Tabela 1. Seguimento laboratorial dos niveis de hemoglobina, hematdcrito e marcadores de

fase aguda ap6s o uso de tocilizumab por paciente com Doenca de Still.

A Doenca de Still, dentro das formas de apresentacdo da Artrite Idiopatica Juvenil, €
classificada de acordo com os critérios propostos pela ILAR, sendo estes presenca de artrite
associada a picos febris (1 ou 2 por dia), por pelo menos trés dias consecutivos, durante mais
de 2 semanas, além de pelo menos um dos seguintes: exantema evanescente, hepato ou
esplenomegalia e serosite. No caso apresentado, a paciente apresentou 0s trés critérios
necessarios e ainda o exantema evanescente, que, apesar de estar presente em cerca de 95%
dos casos, raramente se apresenta de forma pruriginosa, como aconteceu.
Hepatoesplenomegalia e serosite foram descartados através de exames de imagem.*

Na doenca de Still, quando presentes, as adenomegalias costumam ser simétricas e
acometer ganglios cervicais, axilares, inguinais, epitrocleares e mesentéricos. Na evolucdo da
doenca, a paciente apresentou adenomegalia com caracteristicas semelhantes as descritas pela
literatura (localizacdo inguinal e retroauricular, simétricas).

Além de considerar os critérios ILAR na confirmacdo da hipotese diagnostica de Doenca de
Still, é de fundamental importancia fazer o diagndstico diferencial com outras doengas que
cursam com caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes, uma vez que todas as formas
de Al se constituem como diagndstico de exclusdo. InfeccBes, febre reumatica, outras
doencas autoimunes, vasculites sistémicas, neoplasias e doencas autoinflamatérias sdo
manifestacdes a serem consideradas.®

A presenca de algum dos seguintes critérios também exclui o diagnostico de Doenca de Still:
psoriase ou historia de psoriase no paciente ou em parente de primeiro grau; artrite em crianga
do sexo masculino HLA-B27 iniciada apds os 6 anos de idade; espondilite anquilosante;
sacroileite com doenca inflamatoria intestinal; sindrome de Reiter; uveite anterior aguda ou

historia de alguma dessas doencas em parentes de
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primeiro grau; presenca de fator reumatoide IgM em, pelo menos, 2 ocasifes com, no
minimo, 3 meses de intervalo.>®

Apbs detalhada investigacdo clinica e laboratorial, foi possivel descartar outras hipoteses para
a condicdo da paciente e o diagndstico de Doenca de Still foi confirmado.*®> A sindrome de
ativagdo fagocitaria, por vezes associada a essa forma de AlJ, ndo esteve presente nesse caso,
uma vez que, dos sinais e sintomas que configuram tal sindrome, apenas a hiperferritenemia
foi observada. Outras manifestagbes como plaquetopenia, sangramentos e faléncia de
multiplos 06rgdos ndo aconteceram, e 0 mielograma excluiu a possibilidade de
hemofagocitose.

Nicacio e cols.,® observaram que as provas de fase aguda mantém relagdo positiva com a
atividade da doenca e 0 seu uso concomitante aumenta a especificidade. No caso
apresentando, o aumento da velocidade de hemossedimentacdo, da proteina C reativa e da
alfa-1 glicoproteina &cida, juntamente com trombocitose e leucocitose, foram as alteracfes
laboratoriais mais significativas.

Segundo consenso publicado na Revista Brasileira de Reumatologia (tabela 2),° os seguintes
critérios sdo necessarios para que a doenca seja considerada em remissao: auséncia de artrite
em atividade; auséncia de febre, rash, serosite, esplenomegalia ou linfadenopatia generalizada
atribuida a AlJ; auséncia de uveite em atividade; velocidade de hemossedimentacdo ou
proteina C reativa negativas (se ambos forem testados, ambos devem ser normais). Na
vigéncia de tratamento medicamentoso, esses critérios devem estar presentes por pelo menos
seis meses continuos para que a AlJ seja considerada em remissdo.®® Até o momento do
estudo desse caso, a paciente em questdo preenchia todos os critérios, exceto o tempo, que
ainda era inferior a seis meses. Considera-se, portanto, que a doenca esté inativa, mas ndo em
remissdo. Entretanto, devido boa resposta ao tratamento com tocilizumab e auséncia de
sintomas por mais de quatro meses, 0 prognoéstico é bastante favoravel em relacdo ao estado

de remisséo da doenca.
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DEFINICAO DOS CRITERIOS DE REMISSAO DA AlJ (a)

1. Nenhuma articulagcdo com artrite ativa. (b)(c)

2. Auséncia de febre, rash, serosite, esplenomegalia ou adenomegalia generalizada
atribuiveis a AlJ.

3. Auséncia de uveite ativa, psoriase ou entesite (a ser definida).

4. VHS ou PCR normais (se ambos forem testados, ambos devem ser normais).

5. Avaliacgdo global pelo médico indicando melhor escore possivel (de acordo com a escala

a ser utilizada) para doenca inativa.

» Remissao clinica com medicacao. O critério para remissdo clinica deve ser alcangado
por um minimo de seis meses continuos enquanto recebendo medicacdo para ser
considerada remissdo clinica com medicacao.

» Remissdo clinica sem medicacdo. O critério para remissdo clinica deve ser alcangado por
um minimo de 12 meses continuos enquanto sem qualquer medicacao anti-artritica para ser

considerada remissdo clinica sem medicacao.

(@) AlJ — Definida de acordo com os critérios da ILAR-Task Force

(b) O ACR define uma articulacdo ativa como uma articulagdo com edema que néo seja
devido ao alargamento 6sseo ou, se ndo houver edema, com limitacdo dos movimentos
acompanhada de dor, calor ou sensibilidade a movimentacéo.

(c) O achado isolado de dor a movimentacdo, sensibilidade ou limitacdo dos movimentos
ao exame articular pode estar presente somente se atribuivel ao dano articular prévio
(sequela) em artrite considerada inativa ou devida as causas ndo reumatoldgicas como

trauma.

Tabela 2. Consenso em Reumatologia Pediatrica Parte | — Definicdo dos Critérios de Doenca

Inativa e Remissdo em Artrite ldiopatica Juvenil.®

CONCLUSAO

A terapia com o agente bioldgico tocilizumab se mostrou eficaz no presente relato de
caso da Doenca de Still, forma sistémica da Artrite Idiopéatica Juvenil, alcangcando quase todos
0s critérios que permitem considerar a doengca como em estado de remissdo. A evolucéo
observada no caso relatado corrobora com o encontrado na literatura acerca da eficacia desse
agente anti-interleucina 6. De acordo com o exposto, fica também reiterada a importancia de
investigar minuciosamente o0s sinais e sintomas
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manifestados pelo paciente quando o diagndstico de Doenca de Still for considerado, visto

que se trata de um diagnostico de exclusdo, em que a confirmacdo precoce da entidade

nosologica apresentada é essencial para determinar a conduta terapéutica adequada.
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