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Doenca de Still e arboviroses: relato de caso apés
infecgao por Chikungunya

Still's Disease and arboviruses: case report following Chikungunya infection
Enfermedad de Still y arbovirus: informe de caso tras infeccion por Chikungunya
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Moraes Soler?, Laena Cristiane Zanelli de Morais?, Eliana Marangoni?, Julio Cesar Garcia de
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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de paciente que evoluiu com Doenga de Still (DS) secundaria a um quadro de
Chikungunya, revisando diagndsticos diferenciais e possiveis interrelagbes. Detalhamento do caso:
Paciente do sexo feminino, 21 anos, sem comorbidades. Inicia quadro agudo de febre diaria acompanhada
por poliartralgia incapacitante, rash cutanea evanescente e provas inflamatérias elevadas apos episédio febril
associado a arbovirose sintomatica. Investigacao inicial exclui infecgdes da comunidade com autoanticorpos
negativos e exames de imagem sem alteracdes. O diagndstico de DS foi confirmado por critérios clinico-
laboratoriais, incluindo ferritina > 3000 ng/mL. A sorologia IgM positiva para Chikungunya indica relagéo
causal. A paciente apresenta boa resposta a corticoterapia associada a metotrexato, com remissao de
sintomas e melhora funcional progressiva. Consideragodes finais: A DS é uma condicao inflamatéria rara e
desafiadora, cujo diagnéstico depende de criteriosa exclusdo de outras etiologias. Infec¢des virais podem
atuar como gatilhos imunoldgicos. Infecgdes virais podem atuar como gatilhos imunolégicos. Este relato de
caso reforga a importancia da suspeicao clinica diante de sintomas prolongados, o papel da abordagem
multidisciplinar e da terapéutica precoce para alcangar um bom progndstico.

Palavras-chave: Doenga de Still, Chikungunya, Autoimunidade.

ABSTRACT

Objective: Report a case of a patient who developed Still's Disease (SD) secondary to a Chikungunya
infection, reviewing differential diagnoses and possible interrelations. Case details: A 21-year-old patient of
the female sex, with no comorbidities, presented with acute daily fever, disabling polyarthralgia, evanescent
skin rash, and elevated inflammatory markers after a febrile episode consistent with symptomatic arbovirus
infection. Initial investigation ruled out community-acquired infections, with negative autoantibodies and
unremarkable imaging exams. SD was confirmed by clinical and laboratory criteria, including ferritin > 3000
ng/mL. Positive IgM for Chikungunya indicates a causal relationship. The patient showed a good response to
corticosteroid therapy combined with methotrexate, with symptom remission and progressive functional
improvement. Final considerations: SD is a rare and challenging inflammatory condition, whose diagnosis
relies on careful exclusion of other etiologies. Viral infections may act as immunologic triggers. This case report
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reinforces the importance of clinical suspicion in prolonged symptoms, the role of multidisciplinary
management, and early treatment to achieve a favorable prognosis.

Keywords: Still's Disease, Chikungunya Virus, Autoimmunity.

RESUMEN

Objetivo: Informar un caso de paciente que desarroll6 Enfermedad de Still (ES) secundaria a una infeccién
por Chikungunya, revisando diagndsticos diferenciales y posibles interrelaciones. Detalles del caso: Paciente
do sexo femenino, 21 afios, sin comorbilidades. Presento fiebre diaria aguda acompafada de poliartralgia
incapacitante, exantema evanescente y marcadores inflamatorios elevados tras un episodio febril asociado a
una arbovirosis sintomatica. La investigacion inicial excluyé infecciones comunitarias, con autoanticuerpos
negativos y estudios de imagen sin alteraciones. El diagnéstico de ES fue confirmado por criterios clinico-
laboratoriales, incluida ferritina > 3000 ng/mL. La serologia IgM positiva para Chikungunya indica una relacién
causal. La paciente mostré buena respuesta a la corticoterapia asociada a metotrexato, con remisién de los
sintomas y mejoria funcional progresiva. Consideraciones finales: La ES es una condicion inflamatoria rara
y desafiante, cuyo diagnéstico depende de la exclusidn rigurosa de otras etiologias. Las infecciones virales
pueden actuar como desencadenantes inmunoldgicos. Este informe de caso refuerza la importancia de la
sospecha clinica ante sintomas prolongados, el papel del enfoque multidisciplinario y el tratamiento precoz
para lograr un buen pronéstico.

Palabras clave: Enfermedad de Still, Virus Chikungunya, Autoinmunidad.

INTRODUGAO

A Doenca de Still (DS) € uma enfermidade autoinflamatdria sistémica rara, caracterizada clinicamente por
febre diaria, poliartrite ou artralgia difusa, faringite ndo supurativa e exantema cuténeo evanescente. Seu
curso clinico pode ser autolimitado, cronico ou intermitente, com possibilidade de acometimento
multissistémico decorrente de uma resposta hiperinflamatéria (BAGNARI V, et al., 2010).

Historicamente, a DS foi considerada um espectro de doengas que abrange, em uma extremidade, a artrite
idiopatica juvenil sistémica (AlJs) de inicio sistémico, e, na outra, a Doenca de Still do Adulto (DSA). A
descricao inicial da enfermidade foi realizada por George Still, em 1896, com foco na forma pediatrica.
Posteriormente, em 1971, Eric Bywaters descreveu casos com inicio dos sintomas na vida adulta. Por
definicdo, a DSA acometeria individuos com mais de 16 anos, podendo representar um inicio tardio da doenga
ou a persisténcia de um quadro previamente classificado como AlJs (FAUTREL B, 2008). Avancgos recentes
indicaram que essa distingao pode néo refletir diferengas bioldgicas ou clinicas significativas.

Em 2022, a Liga Europeia Contra o0 Reumatismo (EULAR) e a Sociedade Europeia de Reumatologia
Pediatrica (PReS) publicaram uma proposta conjunta contendo recomendagdes para o diagndstico e
tratamento da AlJs e DSA. A partir dessa proposta, ambas passaram a ser unificadas sob a designagéo de
Doenca de Still, com base em evidéncias consistentes que demonstram a sobreposig¢ao clinica e similaridade
das manifestacdes em ambas as formas etarias da doenga (FAUTREL B, et al., 2024).

No que se refere a epidemiologia, a DS em adultos é incomum, com incidéncia anual estimada entre 0,1
e 0,4 casos por 100.000 habitantes na Europa. Observa-se predilegao pelo sexo feminino e uma distribuicao
etaria bimodal, com o primeiro pico entre 15 e 25 anos e o segundo entre 36 e 46 anos. Embora raros, casos
com inicio apés os 70 anos também foram documentados (BHARGAVA J e PANGINIKKOD S, 2025).

O diagnéstico da DS é predominantemente clinico-laboratorial e permanece sendo um diagndstico de
exclusdo, uma vez que suas manifestagdes clinicas sdo inespecificas e podem estar presentes em uma ampla
gama de condigdes infecciosas, autoimunes e neoplasicas. Embora n&o exista um sistema unico e
amplamente aceito para seu reconhecimento, os critérios de Yamaguchi sdo os mais frequentemente
utilizados na pratica clinica para apoio diagnéstico e classificagdo dos casos. (EFTHIMIOU P e YADLAPATI
S, 2019).
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Nesse contexto, a proposta da EULAR-PrES busca facilitar a identificagdo precoce por meio de quatro
definigdes operacionais. A primeira consiste na presenca de febre elevada diaria, geralmente a partir de 39°C,
com duracdo minima de 7 dias. A segunda refere-se ao exantema cutaneo transitério, tipicamente macular
ou maculopapular, de tonalidade rosa-salmdo e carater evanescente, coincidente com os picos febris e
predominantemente localizada em tronco. A terceira contempla manifestagbes musculoesqueléticas, como
artralgia ou mialgia, que sdo consideradas critérios de suporte, ndo obrigatérios para o diagnéstico. Por fim,
a presenga de marcadores laboratoriais de inflamagao, como leucocitose neutrofilica, aumento da velocidade
de hemossedimentagédo (VHS), da proteina C reativa (PCR) e hiperferritinemia, contribui para a definigdo
diagnéstica (FAUTREL B, et al., 2024).

Quanto aos mecanismos patogénicos, a fisiopatologia da DS ainda n&do estd completamente elucidada.
Reconhece-se, contudo, o papel central da ativagdo de macréfagos, culminando na liberagao de citocinas
pré-inflamatérias mediadas por linfécitos T auxiliares do subtipo Th1. Entre essas citocinas, destacam-se a
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18 (IL-18), que desempenham fungdes cruciais no
desenvolvimento e perpetuacdo da resposta inflamatéria (BINDOLI S, et al., 2024).

A IL-18, em especial, € uma citocina pré-inflamatéria superproduzida na fase aguda da doenca. Evidéncias
recentes sugerem que ela atua como mediadora inicial da cascata inflamatéria, induzindo a produgao de
interferon y (IFNy), IL-2 e fator de necrose tumoral a (TNFa). Polimorfismos genéticos no gene da IL-18 tém
sido associados a maior suscetibilidade ao desenvolvimento da DS (EFTHIMIOU P e YADLAPATI S, 2019).

Diversas infecgbes podem atuar como gatilhos da DS em individuos geneticamente predispostos,
estimulando vias inflamatérias que resultam em producdo exacerbada de citocinas e inflamagéao sistémica.
Esse ambiente inflamatério persistente pode contribuir para o desenvolvimento e perpetuagéo da doenga
(BINDOLI S, et al., 2024).

Nas ultimas décadas, a literatura aprofundou a investigagado sobre fatores precipitantes ambientais da DS.
Entre os mais descritos, destacam-se as infecgbes virais (parvovirus; citomegalovirus; epstein-barr) e
bacterianas (Campylobacter jejuni e Borrelia burgdorferi) (FEIST E, et al., 2018).

Relatos que associam a arbovirose Chikungunya como gatilho para a DSA ainda sao escassos na literatura
médica. Ha registro de casos em que a infecgdo por Chikungunya precedeu o desenvolvimento de sindrome
hiperferritinémica, evoluindo para DS em poucas semanas (BETANCUR et al., 2015). Também foi descrita a
ocorréncia de sindrome hemofagocitica e DS apds coinfecgéo por Chikungunya e Hepatite E (JINDAL AK, et
al., 2018).

O presente relato de caso tem como objetivo ndo apenas evidenciar a complexidade do processo
diagndstico envolvido na abordagem de pacientes com DS, mas também explorar a possivel associagao
causal entre a infeccdo pelo virus Chikungunya e o desencadeamento da doenga, contribuindo para o
reconhecimento de arboviroses como potenciais gatilhos imunolégicos dessa enfermidade.

DETALHAMENTO DO CASO

Este é um estudo de caso que foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (CAAE
87466325.2.0000.5441 e parecer 7.545.678), e contou com a concordancia da paciente expressa pela
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foi utilizado as diretrizes de relato de
casos clinicos da CARE de Gagnier JJ, et al. (2014) e o checklist pode ser consultado em Arquivo
Suplementar.

Paciente do sexo feminino, 21 anos de idade, previamente higida, procedente de Lengdis Paulista - SP,
foi admitida no Hospital das Clinicas de Bauru em 11 de julho, com quadro de febre de origem indeterminada.
E importante destacar que a paciente ndo apresentava histérico familiar de doencas autoimunes ou
reumatoldgicas, a vacinagao estava atualizada e ndo havia registro de uso prévio de medica¢des ou quaisquer
infecgdes recentes anteriores ao inicio do quadro atual.
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No momento da admissao, registrava temperatura axilar de 38 °C. A paciente referia inicio dos sintomas
em 28 de junho, com episddios de febre diaria, atingindo picos febris acima de 39 °C, acompanhados por
exantema cutaneo evanescente em tronco e membros (Figura 1), mialgia, poliartralgia com edema articular
e cefaleia frontotemporal matinal em pressao. Os sintomas foram descritos como intensos e incapacitantes,
motivando multiplas visitas a Unidade de Pronto Atendimento (UPA), onde recebeu tratamento sintomatico
sem resposta clinica satisfatéria.

Figura 1 - LesGes maculopapulares roseas em membros inferiores.

Fonte: Quevedo GN, et al., 2025.

A hipotese inicial de infecgao por dengue foi descartada por teste NS1 negativo, resultado confirmado em
nova coleta apds a internacdo. Os exames laboratoriais revelaram leucocitose com 21.600 leucécitos/mm?
(valor de referéncia: 4.000-11.000 leucécitos/mm?), com alta contagem de neutrofilos 17.280 células/mm?
(valor de referéncia: 1.500-8.000 células/mm?) e anemia com hemoglobina de 10,1 g/dl (valor de referéncia:
12-15,5 g/dL), além de elevagao de proteina C reativa (PCR) 187,4 mg/l (valor de referéncia: 0-3,0 mg/l) e de
enzimas hepatocelulares, com TGO (AST) 41,5 U/L (valor de referéncia: 5-40 U/L) e TGP (ALT) de 127 U/L
(valor de referéncia: 7-56 U/L).

As hipéteses diagndsticas de origem infecciosa foram inicialmente consideradas, mas posteriormente
excluidas devido ao curso atipico e prolongado, associado a sorologias negativas para os agentes prevalentes
na comunidade. Foram realizadas sorologias para HIV, sifilis, toxoplasmose e Epstein-Barr com resultado nao
reagente em 17/07,Anti-HBs com resultado reagente em 20/07, Anti-HBc IgM e IgG com resultado nao
reagente em 20/07, e Anti-HAV IgM e IgG com resultado ndo reagente em 20/07.

Além disso, a possibilidade de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) foi estudada e descartada em 15/07
com Fator Antinuclear (FAN) ndo reagente. Outras doengas reumatolégicas foram estudadas e descartadas
com resultados negativos para os autoanticorpos anti-DNA dupla hélice, anti-Ro, anti-La, anti U1-RNP, anti-
musculo liso. e anti-Scl-70.

A possibilidade de sindromes paraneoplasicas também foi excluida apos estudo de imagem. A paciente
foi submetida a tomografias cervical, toracica e abdominal. Os resultados dos laudos confirmaram auséncia
de alteragdes sugestivas de neoplasia, com ndédulo residual calcificado no apice do pulmao direito e cisto
peripiélico simples em rim esquerdo. A alteragdo observada na ultrassonografia abdominal foi a confirmagao
da hepatoesplenomegalia observada no exame fisico com figado de 17 x 10 cm. Na ecocardiografia,
realizada dia 15/07, foi constatada auséncia de alteragdes anatdmicas, trombos e vegetagoes.

REAS | Vol. 25(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e21756.2025 Pagina 4 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e21756.2025

sGacervo+
"u index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Em 24 de julho, o servigo de Reumatologia confirmou o diagnéstico de Doenga de Still (DS) com base nos
seguintes achados clinico-laboratoriais: exantema cutaneo evanescente; presenca de dois picos febris
diarios; poliartralgia simétrica; velocidade de hemossedimentagao (VHS) 120 mm/h (valor de referéncia: 0-20
mm/h) e PCR 178,4 mg/l; ferritina 3100 ng/ml (valor de referéncia 30 a 300 ng/ml). Além disso, houve piora
da anemia com hemoglobina de 9,9 g/dl e leucocitose de 21.600 leucécitos/mm? com 17.280 neutrofilos/mm?3,
Nesse momento, as transaminases permaneciam elevadas com a TGP (AST) 117,9 U/L e a TGO (ALT) 24,4
U/L, e havia também alteragao na desidrogenase lactica (DHL) em 686 U/L (valor de referéncia: 120-250 U/L).

Considerando os critérios de Yamaguchi, a paciente contemplava os critérios maiores (febre elevada por
mais de uma semana, artrite e/ou artralgia ha mais de duas semanas, exantema cutaneo tipico durante os
episodios febris e leucocitose com pelo menos 80% de granuldcitos) e os critérios menores (faringite,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, elevacdo de transaminases ou desidrogenase lactica e testes
negativos para FAN e Fator Reumatoide). No caso especifico da paciente, ela apresentava trés critérios
maiores e trés critérios menores. E importante ressaltar que a paciente ndo possuia nenhum dos critérios de
exclusdo que poderiam levantar duvida diagnostica (infecgbes, malignidades ou outras doencas
reumatoldgicas).

O tratamento inicial consistiu no uso de anti-inflamatoérios n&o-esteroidais (AINEs), como dipirona e
paracetamol, para controle sintomatico. Contudo, houve melhora clinica discreta, mantendo os dois picos
febris diarios.

A corticoterapia foi iniciada em 25 de julho com Prednisona 60 mg/dia, apds confirmacao diagnodstica.
Observou-se resposta clinica rapida, com redug¢ao na periodicidade da febre, que passou de dois picos diarios
para um unico pico febril em dias alternados. As lesbes maculopapulares permaneciam a surgir durante os
picos febris, porém em menor quantidade e extensao (Figura 2). A poliartralgia deixou de ser incapacitante e
passou a ser rara e restrita a articulagdes menores.

Figura 2 - Les6es maculopapulares réseas em membros inferiores apds inicio da corticoterapia.
Wy

3. RS

Fonte: Quevedo GN, et al., 2025.

Diante da evolugdo favoravel, a paciente recebeu alta hospitalar em 30 de julho quando ja estava ha mais
de 48 horas sem febre e ndo tinha mais nenhum sintoma incapacitante. Foi estabelecido um plano terapéutico
domiciliar e seguimento ambulatorial em Reumatologia agendado para 30 dias. Orientou-se a redugéo
progressiva da dose de prednisona a partir de 09 de agosto, com meta de 40 mg/dia para a consulta de 04
de setembro, associada ao uso de metotrexato 2,5 mg (trés comprimidos, duas vezes por semana).
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No retorno ambulatorial, constatou-se evolugéo clinica positiva, com auséncia de episodios febris, alivio
significativo das queixas algicas e reducdo das erupgdes cutaneas para manifestagbes esporadicas,
associadas a fatores emocionais (Figura 3 e 4). A paciente apresentava sintomas ansiosos relacionados ao
diagnodstico recente da doenga e sua alteragao recente de rotina apds ter passado mais de 30 dias na
internagdo, com necessidade de readaptacdo ao trabalho e aos cuidados com a filha. O uso continuo de
corticoide teve efeitos adversos como ganho de peso, alteragdes de humor e insénia.

Nessa ocasido, confirmou-se a sorologia IgM positiva para Chikungunya, coletada duas semanas apés o
inicio dos sintomas. A hipotese de Chikungunya foi levantada na admissao da paciente e descartada apés o
teste molecular negativo, adicionado anteriormente. Posteriormente, as sorologias foram estudadas com a
hipétese de que a infecgdo poderia ter atuado como um possivel fator desencadeante com sorologia IgM
positiva para Chikungunya vista no retorno ambulatorial da paciente apés a alta.

Figuras 3 e 4 - lesdes
<

maculopapulares réseas em retorno ambulatorial.
P

Fonte: Quevedo GN, et al., 2025.

A conduta no retorno consistiu na manutengao da prednisona 40 mg/dia, aumento da dose semanal do
metotrexato para 10 comprimidos de 2,5 mg por semana e introdugéo de fluoxetina 20 mg/dia, devido a queixa
de sintomas ansiosos.

DISCUSSAO

O caso descrito apresenta uma paciente com quadro clinico compativel com a Doenga de Still (DS).
Conforme as diretrizes da Alianga Europeia das Associagdes de Reumatologia (EULAR), o reconhecimento
da DS baseia-se em critérios clinicos e laboratoriais, incluindo febre elevada persistente por pelo menos sete
dias; exantema cutaneo transitério, geralmente de tonalidade rosa-salmao, coincidente aos picos febris;
artralgia e mialgia; além de marcadores laboratoriais indicativos de inflamacéo sistémica, como leucocitose
com predominio de neutrofilos, elevagédo da velocidade de hemossedimentagéao (VHS), proteina C reativa
(PCR) e niveis séricos de ferritina (FAUTREL B, et al., 2024). No presente relato, os achados clinicos e
laboratoriais da paciente — como a febre persistente, 0 exantema evanescente e a elevagédo acentuada de
PCR e ferritina — alinham-se precisamente com as definicdes operacionais da EULAR, reforgando o
diagndstico.

Apesar dessas manifestagoes serem fundamentais para a caracterizagcao da enfermidade, a apresentacao
clinica da DS é notoriamente heterogénea e nenhuma manifestagdo é patognoménica. Por essa razéo, a DS
configura-se como um diagnostico de exclusdo, demandando uma investigacdo abrangente para afastar
etiologias infecciosas, neoplasicas e outras doencgas inflamatérias (BERTUCCI FS, et al., 2020). Nesse
sentido, a abordagem diagnéstica da paciente seguiu essa légica de exclusdo. A investigagao inicial foi
voltada para causas infecciosas, incluindo arboviroses, infec¢gdo aguda pelo HIV, hepatites virais e outras
infecgbes sistémicas. Posteriormente, foram solicitados marcadores de autoimunidade, com a excluséo de
lupus eritematoso sistémico e outras doencas reumatologicas, além de exames de imagem para afastar a
possibilidade de neoplasias ocultas.
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A etiologia da DS permanece incerta, mas evidéncias recentes apontam para uma origem multifatorial.
Acredita-se que a doencga represente uma sindrome reativa, na qual agentes infecciosos atuam como gatilhos
em individuos geneticamente predispostos (BHARGAVA J e PANGINIKKOD S, 2025).

A fisiopatologia da DSA envolve a ativagao inicial de macréfagos, com subsequente ativagao de células T
auxiliares do subtipo Th1. Tal processo culmina na produgao exacerbada de citocinas pré-inflamatoérias, entre
as quais se destacam as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-18, tanto na génese quanto na perpetuacéo da resposta
inflamatdria sistémica (BINDOLI S, et al., 2024).

A infecgéo por arboviroses, como a Chikungunya, € um dos potenciais gatilhos ambientais que podem
desencadear essa cascata hiperinflamatéria. A associagado entre a infecgdo pelo virus Chikungunya e o
desencadeamento da Doenga de Still, embora rara, ja foi documentada na literatura. Relatos prévios
descreveram a ocorréncia de sindrome hiperferritinémica e sindrome hemofagocitica apds infeccao por
Chikungunya, que posteriormente evoluiram para Doenca de Still, como observado em nosso caso.

Conforme mencionado, a DSA representa um desafio ndo apenas diagnéstico, mas também terapéutico.
No Brasil, ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para essa condigédo
emitido pelo Ministério da Saude.

Do ponto de vista terapéutico, os glicocorticéides em altas doses constituem a primeira linha de tratamento
e mostram elevada eficacia na indugédo de remissdo. No caso da nossa paciente, a resposta clinica rapida
apos o inicio da Prednisona demonstrou a efetividade dessa abordagem. No entanto, seu uso prolongado
esta associado a efeitos adversos significativos, sendo recomendada a associagédo precoce de agentes
imunossupressores sintéticos, como o metotrexato, opgdo adotada no caso descrito, com o objetivo de
modificar o curso da doenga e reduzir a dependéncia de corticoides (LEAVIS HL, et al., 2024a). A introdugao
precoce do metotrexato foi clinicamente justificada para permitir a reducao progressiva da dose de corticoides
e minimizar os efeitos colaterais observados, como ganho de peso e alteragées de humor, ao mesmo tempo
em que se buscava a remissao sustentada.

Entre os desfechos desfavoraveis associados a DSA, destacam-se a maior duragao até a remissao clinica,
a cronificagdo da doenga e, em casos mais graves, complicagdes potencialmente fatais, como insuficiéncia
hepatica fulminante e sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) (POUCHOT J, et al., 1991).

Observa-se que o diagnéstico adequado e o tratamento precoce da DSA s&o essenciais para a melhora
do progndstico. Além disso, a variabilidade clinica da DSA impde uma abordagem terapéutica individualizada
e multidisciplinar, que inclua intervengdes nao farmacoldgicas, como fisioterapia e psicoterapia, visando a
integralidade do cuidado, a melhora dos desfechos clinicos e a promogéao da qualidade de vida dos pacientes.
No presente relato, a introdugdo de fluoxetina para os sintomas ansiosos da paciente exemplifica a
necessidade de uma abordagem integral, que considera ndo apenas os aspectos fisicos da doenca, mas
também os impactos psicolégicos e sociais na vida do paciente.
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