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RESUMO 
INTRODUÇÃO: A divulgação de condições clínicas raras, em que a intervenção médica modifica significativamente a 

abordagem dos doentes, é importante, pois, além de alertar para a sua existência, permite a partilha de conhecimento 

com potencial impacto na prática clínica. 

CASO CLÍNICO: Doente do sexo masculino, com 32 anos de idade, previamente avaliado em Dermatologia e Imunoa-

lergologia por urticária crónica. Refere aparecimento de rash urticariforme crónico acompanhado de astenia e artral-

gias, com oito anos de evolução. Medicado com anti-histamínicos e ciclosporina sem resolução da sintomatologia. Foi 

referenciado a Medicina Interna por aumento persistente e crescente da velocidade de sedimentação (65 mm). No 

estudo dirigido efetuado, identificou-se uma gamapatia monoclonal IgM de cadeias kappa. Diagnosticou-se o doen-

te, como tendo síndrome de Schnitzler. Iniciou terapêutica com colquicina com resolução completa dos sintomas. 

DISCUSSÃO: A síndrome de Schnitzler é uma entidade rara, cuja patofisiologia não se encontra completamente com-

preendida, sabendo-se que apresenta um perfil autoinflamatório. O diagnóstico da síndrome de Schnitzler exige ele-

vada suspeição clínica, pelo que a descrição de casos como o apresentado é crucial, para que esta seja uma entidade 

conhecida e discutida, com uma maior notoriedade.
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ABSTRACT
INTRODUCTION: The charring of rare clinical conditions where the clinicians can significantly change patients’ management 
is relevant, it alerts to its recognition and permit to share knowledge with potential clinical impact.
CASE REPORT: We present a 32-year-old male that has been previously evaluated in Dermatology and Immunoalergology 
appointments due to chronic urticaria. He had urticarial rash for eight years. He complained of asthenia and arthralgia. He 
has been on anti-histaminics and posteriorly cyclosporine has been added without complete resolution of symptoms. He has 
been referred to Internal Medicine appointment due to elevated sedimentation velocity rate (65 mm). In the diagnostic study, 
an IgM/K monoclonal gammopathy was identified. Schnitzler syndrome was diagnosed and the patient began with colchicine 
with total resolution of symptoms.
DISCUSSION: Schnitzler syndrome is a rare condition with a still not completely understood physiopathology. It has been 
known as an auto-inflammatory condition. Schnitzler syndrome diagnosis requires high suspicion, so descriptions as ours are 
important to give notoriety to this condition.

KEYWORDS: Schnitzler Syndrome; Urticaria

INTRODUÇÃO
A síndrome de Schnitzler (SS) foi descrita pela primeira 

vez em 1972 por Liliane Schnitzler,1 tendo sido, desde 

então, descritos aproximadamente 300 casos.2 

A SS é mais comum nos homens com um rácio homem/

mulher de 1,76 e a idade média de aparecimento de sin-

tomas é de 51,6 anos.3 A SS é uma patologia rara, adqui-

rida, autoinflamatória que se caracteriza, fundamental-

mente, por uma urticária crónica e por uma gamapatia 

monoclonal associadas a febre recorrente, dores arti-

culares, musculares ou ósseas, hepatoesplenomegalia, 

linfadenopatias e pela elevação de marcadores de fase 

aguda.4 

Não existe nenhum exame biológico ou outro qualquer 

procedimento que possibilite, de forma inequívoca, o 

diagnóstico definitivo de SS. A média de tempo para se 

determinar o diagnóstico é de aproximadamente cinco 

anos.3 Em 2001, Lipsker et al sugeriu os primeiros crité-

rios de diagnóstico, tendo como referência uma revisão 

de 52 casos da literatura e a sua experiência médica com 

quatro doentes.5 Em 2012, numa conferência de espe-

cialistas, foram definidos novos critérios de diagnóstico, 

conhecidos como critérios de Strasbourg,2 a partir dos 

quais se introduziu a distinção entre os doentes que 

apresentam uma SS definitiva ou provável.3 A SS tem 

uma evolução para a cronicidade, estando, habitualmen-

te, associada a elevada morbilidade. O prognóstico está, 

fundamentalmente, dependente na progressão para 

doenças linfoproliferativas, o que se estima que ocorra 

em 15% - 20% dos doentes.4 Atualmente, estudos re-

centes têm demonstrado uma boa resposta terapêuti-

ca ao tratamento com Anakinra.4,6 Tendo em atenção a 

sua raridade e a ausência de testes de diagnóstico es-

pecíficos, a SS encontra-se, ainda, nos dias de hoje, sub-

diagnosticada. O caso clínico descrito pretende realçar 

a importância da identificação de sinais/sintomas e de 

alterações analíticas que alertem para a presença de 

uma possível SS, uma vez que o seu diagnóstico precoce 

poderá ter impacto significativo e favorável na qualidade 

de vida dos doentes. 

CASO CLÍNICO
Apresentamos um doente de 32 anos, sem anteceden-

tes de relevo à história médica pregressa e familiar. Des-

de 2008, com lesões cutâneas maculares eritematosas 

não pruriginosas com atingimento dos membros e do 

tronco (Fig. 1). O rash urticariforme apresentou-se, ini-

cialmente, em surtos uma vez por semana, os quais dura-

vam aproximadamente três dias. Cada mácula tinha uma 

duração inferior a 24 horas, com resolução espontânea, 

sem lesão residual associada. Refere astenia intensa, ar-

tralgias e episódios raros de hipertermia e sudorese no-

turna. Sem queixas álgicas musculares, ósseas ou outros 

sintomas, nomeadamente angioedema. Não foram iden-

tificados fatores desencadeantes ou de alívio para a sin-

tomatologia. Orientado em consulta externa de Derma-

tologia e Imunoalergologia desde 2014, medicado com 

anti-histamínicos e ciclosporina. Em novembro de 2016, 

foi referenciado à consulta de Medicina Interna no Hos-

pital CUF Porto por elevação persistente da velocidade 

de sedimentação (VS). No momento da consulta, refere 

apresentar cerca de 1 a 2 episódios de urticária por se-

mana. Ao exame físico, não se observavam máculas urti-

cariformes ou qualquer lesão cutânea, não apresentan-

do adenopatias ou hepatoesplenomegalia. Do estudo 

analítico realizado, de salientar: os valores sustentada-

mente elevados do parâmetro, VS que, em novembro de 

2016, era de 65 mm e o valor da imunoglobulina M, cujo 

valor mais recente correspondia a 680 mg/dL. Após rea-
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lização de imunoeletroforese de proteínas, verificou-se 

um pico monoclonal de IgM/kappa. Realizou aspirado de 

medula óssea, que afastou proliferação linfoplasmocitá-

ria (macroglobulinemia da Waldestrom). Foi realizado o 

diagnóstico de síndrome de Schnitzler, sendo o doente 

medicado com colquicina. Decorridos três meses, o 

doente apresentava-se totalmente assintomático. Os 

valores de VS desceram para 37 mm. Foi suspensa te-

rapêutica com ciclosporina, mantendo-se assintomático 

com colquicina na dose de 1 mg od.

DISCUSSÃO
A SS é uma entidade extremamente rara, cuja patofisio-

logia não se encontra completamente compreendida.4 

A SS apresenta características autoinflamatórias, veri-

ficando-se uma proliferação clonal de plasmócitos pro-

dutores de IgM, acompanhada por níveis elevados de 

IL-6 e de outras citocinas inflamatórias. Relativamente 

aos mecanismos patofisiológicos, importa, ainda, realçar 

a resposta significativa dos doentes ao antagonista do 

recetor da IL-1 (anakinra), o que sugere um efeito pato-

génico direto desta interleucina.4  

O conhecimento da SS em Portugal é ilustrado numa 

série de nove casos, divulgada pelos colegas do Centro 

Hospitalar de Coimbra.7     

De acordo com os critérios de Strasbourg,3 um diagnós-

tico considera-se definitivo se o doente apresentar dois 

critérios obrigatórios - rash urticariforme recorrente e 

uma gamapatia monoclonal IgM (em aproximadamente 

88% dos casos2) ou IgG - assim como dois dos critérios 

minor - febre recorrente (> 38ºC), sinais objetivos de re-

modelação óssea com ou sem dor associada, elevação da 

proteína C-reativa ou leucocitose e infiltrado neutrofíli-

co na derme aquando da biópsia da pele. Um diagnóstico 

considera-se provável se apenas estiverem presentes, 

para além dos critérios obrigatórios, um critério minor, 

pelo menos. Atendendo ao descrito anteriormente, o 

doente cumpria os critérios major de diagnóstico, apre-

sentando também elevação crescente da VS. O doente 

apresentava artralgias e episódios de hipertermia sem 

objetivação de febre. Não foi realizada biópsia das le-

sões, pelo que se desconhecem as características histo-

patológicas. 

Importa realçar que o exame musculoesquelético é cru-

cial na SS, uma vez que a dor óssea constitui um dos prin-

cipais sintomas e causas de morbilidade.8 Apesar de ne-

nhum dos achados imagiológicos ser específico da SS, o 

estudo radiográfico mostra recorrentemente lesões es-

cleróticas. A cintigrafia óssea é considerada o exame de 

eleição para documentar o envolvimento ósseo da SS.9 

Ainda, no que concerne às manifestações clínicas da SS, 

de mencionar o recente caso clínico de uma doente diag-

nosticada com SS há 22 anos, o qual reporta o desenvol-

vimento de aortite na sequência da evolução da doença, 

cuja remissão foi atingida após 10 meses de tratamento 

com anacinra.10 A provável associação entre a SS e o sur-

gimento de aortite, realça a importância da realização de 

uma tomografia por emissão de positrões com fluorde-

soxiglicose (PET 18F - FDG),10  sempre que se verifiquem 

sintomas atípicos, como epigastralgias, perda ponderal, 

astenia e anorexia marcadas e após a exclusão de outras 

hipóteses de diagnóstico. 

De acordo com os sinais e sintomas que caracterizam a 

SS, deve ser, primariamente, estabelecido o diagnóstico 

diferencial com a doença de Still de início tardio, a sín-

drome periódica associada à criopirina (CAPS), especial-

mente a síndrome de Muckle-Wells, o lúpus eritematoso 

sistémico, a urticária crónica idiopática e as vasculites 

urticariforme e crioglobulinémica.11 

O tratamento da SS pode ser difícil, insatisfatório, sendo 

a remissão atingida raramente, não existindo ainda uma 

abordagem terapêutica consensual.12    

FIGURA 1. Máculas eritematosas: A- Máculas eritematosas – mem-
bro superior esquerdo; B- Máculas eritematosas – região superior 
do tronco.
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Em doentes sem atingimento significativo na sua quali-

dade de vida, a colquicina, a pefloxacina, os anti-inflama-

tórios não esteroides (AINES) e a hidroxicloroquina po-

dem ser opções de tratamento em que se verificou uma 

boa relação risco/benefício.3 Por outro lado, em doentes 

muito sintomáticos ou que apresentem os parâmetros 

inflamatórios constantemente alterados e superiores 

ao normal, deve ponderar-se tratamento com anacinra, 

que geralmente induz remissão completa.3 Em 2005, foi 

descrito o primeiro caso em que se obteve uma resposta 

favorável à terapêutica com anacinra, tendo sido, subse-

quentemente, confirmada a sua eficácia num estudo de 

coorte multicêntrico e retrospetivo.13 O canacinumab, 

outro anticorpo monoclonal humanizado específico anti-

-IL1, também tem sido identificado como uma possível 

opção de tratamento.14 Nos doentes submetidos a tra-

tamento com antagonistas da IL-1, a remissão ocorrerá

em, aproximadamente, 83% de todos os casos.13 No sub-

grupo específico de doentes que não respondem favora-

velmente à anacinra, pode ser ensaiada terapêutica com 

tocilizumab (anti-IL6), que tem demonstrado boa eficá-

cia.7

A taxa de mortalidade não se encontra aumentada em 

doentes com SS, sendo que a sobrevida após 15 anos 

do diagnóstico é sobreponível à da população em geral 

(94%).15 O prognóstico está dependente da progressão 

para doenças linfoproliferativas, incluindo macroglobu-

linemia de Waldenstrom, mieloma múltiplo, linfoma de 

células B marginal. De facto, a terapêutica com antago-

nistas da IL-1, apesar da sua eficácia na remissão de sin-

tomas, não parece ter impacto no componente mono-

clonal, sendo que, provavelmente, também não previne 

a ocorrência das mencionadas doenças linfoproliferati-

vas.7 No curso evolutivo da SS, há também um risco au-

mentado de progressão para amiloidose AA que deverá 

ser considerado.8 No caso que se descreve, após realiza-

ção de mielograma, não se verificou qualquer prolifera-

ção plasmocitária.  

CONCLUSÃO 
Em conclusão, o diagnóstico de SS exige um alto grau de 

suspeição clínica, pelo que a descrição de casos como o 

apresentado é crucial, para que esta seja uma entidade 

amplamente discutida e conhecida. O diagnóstico pre-

coce da SS é bastante importante, uma vez que atual-

mente se dispõe de armas terapêuticas (anacinra) efi-

cazes, que possibilitam um incremento significativo na 

qualidade de vida destes doentes. Após o diagnóstico de 

SS, é relevante que haja um seguimento clínico dirigido, 

atendendo à possível progressão para doenças linfopro-

liferativas, inerente a esta patologia. 
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