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I CASO CLINICOD I

PROTRACTED FEBRILE MYALGIA SYNDOROME
COM PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN:
FORMA ATIPICA DE APRESENTACADO DE

FEBRE MEDITERRANICA FAMILIAR

Marta Cabral’, Marta Conde™, Maria Jodo Brito

Resumo

A Febre Mediterranica Familiar (FMF) é uma doen-
¢a hereditaria autossémica recessiva caracterizada
por episédios de febre recorrente, artrite e polise-
rosite — peritonite, pleurite e/ou pericardite. A sua
principal complicacdo é a amiloidose AA sistémica.
Menina de 8 anos, origem africana, com febre re-
corrente desde 0s 5 anos e trés internamentos com
febre, dor abdominal e elevacdo dos reagentes de
fase aguda. No primeiro epis6dio foi sujeita a apen-
dicectomia e no terceiro o quadro clinico acompa-
nhou-se de mialgias, purpura e proteintiria ndo ne-
frética. A biopsia renal foi compativel com nefrite
de Henoch-Schonlein. Durante os episédios de fe-
bre e dor abdominal registou-se um nivel sérico de
amil6éide A - 92 mg/L (VR <6.8) que levantou a sus-
peita de FME Posteriormente o diagnéstico foi con-
firmado por estudo genético (homozigotia para
M694V no gene MEFYV). Iniciou colchicina e
actualmente encontra-se em remissao completa.
A FMF deve ser considerada no diagnéstico di-
ferencial de febre e dor abdominal recorrente na
crianca, mesmo quando a forma de apresentacdo
é atipica (p.e. Protracted Febrile Myalgia Syndro-
me). O estudo genético permite confirmar o diag-
ndstico e tem valor em termos de progndéstico.
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Abstract

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an heredi-
tary autosomal recessive disease characterized by
recurrent attacks of fever, arthritis and serositis:
peritonitis, pleurisy and/or pericarditis. Its main
complication is systemic AA amyloidosis.

The authors present a case of a 8-years-old fe-
male child with african ancestry, who was admit-
ted three times since 5 years-old with abdominal
pain, fever and high acute phase reactants. At the
first admission appendectomy was made and at
the third hospital admission the clinical picture was
accompanied by myalgia, purpuriclesions and non
nephrotic proteinuria. A renal biopsy was per-
formed and was compatible with Henoch-Schon-
lein nephritis. Serum Amyloid A protein had high
levels - 92 mg/L (< 6.8) and a diagnosis of Familial
Mediterranean Fever was confirmed by genetic test
(homozygote for M694V in MEFV gene). She star-
ted colchicine and is doing well, without any fur-
ther complaints.

FMF must be considered in the differential diag-
nosis of recurrent attacks of fever and abdominal
pain in children, even with an atypical presentation
(p.e. Protracted Febrile Myalgia Syndrome). Gene-
tic study allows the confirmation of the diagnosis
and has prognostic implications.

Keywords: Familial Mediterranean Fever; MEFV;
Henoch-Schonlein Purpura; Myalgia.

Introducao

Os sindromes febris periédicos hereditarios cons-
tituem um grupo de doencas caracterizadas por
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febre recorrente e inflamacdo sistémica, sem uma
causa infecciosa ou autoimune, e que remitem es-
pontaneamente'?. Destes, a Febre Mediterranica
Familiar (FMF) é o mais prevalente'®.

Actualmente, com a possibilidade da identifi-
cacdo de mutacdes do gene MEFV, localizadas no
braco curto do cromossoma humano 16p, a FMF
é reconhecida em todo o mundo*®.

A FMF caracteriza-se por episddios recorrentes
de febre e inflamacao sistémica com serosite, com
1 a 4 dias de duracao e intervalos irregulares (se-
manas a anos), com grande variabilidade indivi-
dual. Os episédios sdo autolimitados, remitem es-
pontaneamente e, no intervalo dos mesmos, os
doentes permanecem assintomdaticos. Raramente
pode apresentar-se com febre prolongada (sema-
nas de duracido) e mialgias — «Protracted Myalgia
Syndrome», o que pode levantar dificuldades diag-
nésticas™®. Durante os episddios agudos os para-
metros laboratoriais de inflamacdo elevam-se de
forma significativa, normalizando ou permane-
cendo ligeiramente aumentados no intervalo dos
episddios, a excepc¢ao da proteina amiléide A sérica
(AAS), que pode persistir elevada indefinidamen-
tel. A principal complicacdo é a amiloidose AA,
com depositos generalizados de amil6ide nos teci-
dos, particularmente no rim, podendo cursar com
consequente insuficiéncia renal crénica e 6bito'.

O diagnéstico de FMF depende do reconheci-
mento das manifestacoes clinicas caracteristicas,
sendo actualmente possivel a sua confirmacéo por
estudo genético. A proteina codificada pelo MEFV,
a pirina, é expressa predominantemente nos neu-
tréfilos e mondcitos, tendo um papel regulador na
activacdo do factor nuclear B (NF-«xB), producao
deIL-1pB e apoptose. Uma mutacgdo na proteina pi-
rina desregula a intensidade da resposta inflama-
toria, conduzindo a producio excessiva de citoci-
nas pré-inflamatérias, como a IL-1b, que desen-
cadeiam as crises inflamatorias e a apoptose celu-
lar'.

O prognéstico da FMF depende da prevencao
do desenvolvimento de amiloidose sistémica, so-
bretudo renal. O tratamento didrio com colchici-
na previne a recorréncia das «crises», diminuindo
asua frequéncia, intensidade e duracdo, e limita si-
multaneamente a progressiao da amiloidose sisté-
mica®. A mutacdo M694V tem sido associada a
maior risco de amiloidose e, portanto, a pior prog-
nostico™.

O caso descrito é uma apresentacao atipica de
Febre Mediterranica Familiar — Protracted Myalgia

Syndrome — associado a Purpura de Henoch-
-Schonlein, cuja incidéncia estd aumentada nos
doentes com FMF*3,

Caso clinico

Crianca de 8 anos, sexo feminino, origem africana
(Cabo Verde), pais ndo consanguineos e sem his-
téria familiar de doencas inflamatdrias crénicas.
Sem antecedentes pessoais relevantes até aos 5
anos, quando foi internada por febre (max. 39,5°C)
persistente, dor abdominal intensa e elevacdo dos
parametros laboratoriais de inflamacao (leucoci-
tose com neutrofilia e proteina C-reactiva (PCR)
23,4 mg/dL). Por suspeita de abdémen agudo foi
apendicectomizada mas o exame histolégico do
fragmento apendicular foi normal. Teve alta ap6s
trés dias sendo reinternada cinco dias depois por
recorréncia da febre e dor abdominal.

Realizou colonoscopia com biopsia que néo re-
velou alteracées e em dois dias houve remissdo dos
sintomas apenas com tratamento sintomatico
(analgésicos).

Aos 8 anos é reinternada por febre (max. 40°C),
anorexia, astenia, emagrecimento, dor abdominal
difusa intensa e mialgias dos membros inferiores
com incapacidade para a marcha, com duas se-
manas de evolucdo. Apresentava prostracio, pali-
dez da pele e mucosas e taquicardia (frequéncia
cardiaca: 120-150 bpm); abdémen muito doloro-
so na regido periumbilical, com defesa e sinais de
irritacdo peritoneal. Analiticamente apresentava
hemoglobina (Hb) 10,1 g/dL, VGM 73,9 fL, leucé-
citos 18.000/ L (75,4% de neutréfilos), plaquetas
576.000/ L, PCR 33,1 mg/dL, velocidade de sedi-
mentacdo (VS) 102 mm/12h, fibrinogénio
823mg/dL, D-Dimeros 1.100 g/mL, lactato desi-
drogenase (LDH) 880 U/L, creatina quinase (CK)
143 U/L. Funcdo renal e aminotransferases hepéa-
ticas, amilasémia e analise sumaria de urina eram
normais. A radiografia do abdémen simples em pé
evidenciou distensado gasosa do c6lon descenden-
te, com niveis hidroaéreos e espessamento da pa-
rede intestinal nesse segmento. A ecografia abdo-
minal revelou multiplas adenopatias mesentéri-
cas e periadrticas e espessamento parietal da me-
tade esquerda do célon transverso e segmento
superior do célon descendente, sem colecgoes li-
quidas intra-abdominais. Iniciou ampicilina, gen-
tamicina e metronidazol e analgesia.

Apesar da terapéutica manteve febre, anorexia,
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dor abdominal e mialgias intensas dos membros
inferiores, a que se associaram, ao 16° dia de in-
ternamento, lesdes cutdneas purptricas palpéveis
e simétricas nos membros inferiores, artrite da ti-
bio-tarsica direita e joelhos, hipertensdo arterial,
microhemattria e proteintria ndo nefrética, com
funcdo renal normal. A endoscopia digestiva alta
revelou «mucosa gastrica com lesdes vasculiticas
eritematosas»; a TC téraco-abdominal evidenciou
fina lamina de derrame pleural bilateral, espessa-
mento parietal da metade esquerda do célon erins
com multiplos defeitos de captacao do contraste.
A cintigrafia renal com DMSA mostrou rins assi-
métricos, com contornos irregulares e lesoes re-
centes compativeis com cicatriz versus vasculite;
funcao renal relativamente conservada. O doppler
dos vasos renais e mesentéricos, angio-TC abdo-
minal e cintigrafia abdominal com eritrécitos mar-
cados ndo revelaram alteracées. A avaliacdo por
oftalmologia e cardiologia excluiu inflamacéao ocu-
lar e/ou cardiopatia estrutural ou derrame peri-
cérdico respectivamente.

Excluiu-se processo tromboembédlico e etiologia
infecciosa (Tabela I). Do estudo imunolégico
salienta-se: aumento de IgA, anticorpo antinuclear
(ANA) (max.1/320), padrao fino granular, e An-
ticoagulante lipico (55.9 segundos (< 38) positivos
(Tabela I), que posteriormente negativaram.

Realizou biopsia renal e o exame histolégico
com imunofluorescéncia indirecta revelou glome-
rulonefrite com depésito mesangial de IgA e C3,
sem crescentes, compativel com nefrite de Ptarpu-
rade Henoch-Schonlein. Iniciou prednisolona oral
2mg/kg/dia e terapéutica antihipertensora (nife-
dipina, propanolol e enalapril), com posterior re-
missdo completa da artrite e lesdes cutaneas.

Manteve febre intermitente, com intervalos de
3 a 7 dias entre os episédios de duracao variavel,
dor abdominal, mialgias e elevacdo dos parame-
tros laboratoriais de inflamacdo (leucécitos
23.000/ L com neutrofilia, plaquetas 1305.000/ L e
PCR- 32mg/dL) (Figura 1) até ao 41° dia de inter-
namento. Desde entao, assistiu-se a remissao dos
sintomas, com melhoria gradual do estado geral e
normalizacao das alteracées analiticas, incluindo
resolucdo completa da proteintria (Tabela II). Teve
alta ao 45° dia de internamento, com o diagndsti-
co de Parpura de Henoch-Schonlein com nefrite.
Na Consulta de Reumatologia Pediétrica, por sus-
peita de FME foi doseada AAS (92 mg/L (< 6,8)) e
realizado estudo genético para FME que identifi-
cou homozigotia para M694V no gene MEFV (cro-
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Figura |.Evolugao clinica ao longo do terceiro
internamento

mossoma 16p13). Iniciou colchicina 1 mg/dia oral,
e em 4 anos de seguimento e manutenc3o tera-
péutica permanece assintomadtica, normotensa e
com avaliacdo laboratorial dentro da normalida-
de, incluindo niveis de AAS normais.

Discussao

A FMF é uma doenga rara, autoinflamatéria, com
inicio mais frequente na infancia tal como verifi-
cado no presente caso clinico'. 90% dos doentes
experiencia o primeiro episédio febril antes dos 20
anos e aproximadamente 60% antes dos 10 anos de
idade tornando-a uma patologia com incidéncia
predominantemente pedidtrica’.

Afecta ambos os sexos embora alguns estudos
tenham reportado um predominio no sexo mas-
culino'. Apresenta uma incidéncia aumentada em
determinados grupos étnicos mediterranicos
como arabes (norte de Africa), turcos, descenden-
tes armenianos e judeus sefarditas, italianos, gre-
gos e libaneses, ndo existindo descricées da sua
incidéncia na raca negra, especificamente de ori-
gem africana’.

O diagnéstico baseia-se em critérios clinicos,
exclusdo de outros sindromes febris periédicos he-
reditdrios, histéria familiar, estudo genético e res-
posta terapéutica a colchicina.

Vérios estudos sugerem um estimulo inflama-
tério no desencadeamento da doenca e dos epi-
sodios febris, como imunizacgoes, frio, infec¢des
virais ou distirbios emocionais, resultando numa
resposta inflamatéria exagerada'’, mas nesta doen-
te ndo encontrdmos qualquer prédromo prece-
dendo os episddios febris.
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Tabela I. Exames complementares de diagnéstico realizados no decurso da investigacao etiol6gica

Etiologia trombo-embdlica

Proteina S 90% (22-62)
Proteina C 79,8% (45-93)
FactorV Leiden 3.8 (>2.5)
Antitrombina [l 91,7% (90-131)

Homocisteina

856 pmollL  (5-12)

Anticoagulante lupico

55.9 segundos (< 38)

Anticorpo anti-cardiolipina IgM / IgG

29/52UmL (<I0)

Anticorpo anti- B2glicoproteina | IgM / 1gG

09/36UmL (<7)

Etiologia infecciosa

TASO 194 U/mL (<200)
Anti-DNase B <200 (<200)
Rosa Bengala Negativo

Serologias

Virus da imunodeficiéncia humana (VIH) | e 2, virus Epstein-Barr, Negativas
citomegalovirus, Bartonella sp, Yersinia sp

Intradermo-reacgao de Mantoux Anérgica

Pesquisa de Mycobacterium tuberculosis no suco gastrico (3x) Negativa

Hemoculturas (2), hemocultura para Brucella sp, urinoculturas (2), coproculturas (3) Negativas

Etiologia imunolégica/autoimunidade

IgG 2230 mg/dl  (589-1717)
IgD 29 mg/di (<100)

IgA 377 mg/di (41-218)
IgM 213 mg/dl (62-270)

Anticorpo antinuclear (ANA) (3 determinagoes)

Positivo (1/80—1/160-1/320)
padrao fino granular

Factor reumatoide, reacgao waller rose, anticorpos anti-DNA dupla hélice, Negativos
anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-RNP, anti-centromero, cANCA, pANCA e ASCA

Teste de Coombs directo Negativo

C3, C4, CH50 Normais

Outros

Proteinas totais 7,1 mg/dl (6-8)

Albumina 2,9 mg/dI (3,8-5,6)

Electroforese das proteinas ol,02,Bl e B2
globulinas elevadas

Ferritina 665 ng/ml (12-60)

Electroforese das hemoglobinas Normal

Esfregaco de sangue periférico

Anisopoiquilocitose, com

alguns esquizocitos

A clinica caracteriza-se por febre recorrente e
poliserosite — peritonite, pleurite e/ou pericardite,
sendo as manifestacdes acompanhantes mais fre-
quentes a dor abdominal (95%) e artrite (40-
-75%)*1515. A peritonite simula frequentemente um

quadro de abdémen agudo, justificando as laparo-
tomias multiplas, apendicectomias e avaliacdes
psiquidtricas prévias ao diagnostico de FME como
aconteceu nesta doente''s.

Nesta doente o diagndstico foi tardio. O facto de
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Tabela Il. Evolucao das alteracoes laboratoriais ao longo do terceiro internamento: persisténcia da anemia,
leucocitose, trombocitose e elevacao dos reagentes de fase aguda

Dia de

internamento | DI D2 D3 D4 D7 |DIO [DI5 | D20 | D26 | D30 | D38 |Unidades
Hemoglobina 10,1 9,7 9,2 8,5 7,9 8,7 8,5 8,5 7,4 8,3 8,3 g/dL
Leucécitos 18 184 | 229 | 19,7 | 183 34,1 21,2 29,2| 26,6 14,6 7,6 | X103/l
Plaquetas 576 |578 596 |[614 |729 |I1249 |1008 |I1305 |736 629 |589 X103/l
PCR 33,1 | 32,3 | 329 | 388 | 22,4 29,5 25,4 32,7 | 233 13,1 4,4 mg/dL
VS 102 - - 80 - 99 1>120 - 1107 15 1107 mm/1*h

a FMF ser uma entidade rara ou subdiagnosticada
em Portugal e a apresentacdo clinica ter sido ati-
pica - “Protracted febrile myalgia” com vasculite,
podem justificar esse atraso.

A mialgia febril prolongada (“Protracted febrile
myalgia syndrome”) é uma entidade rara associa-
da a FME que cursa com dor muscular intensa e
incapacitante, preferencialmente bilateral, dos
membros inferiores e/ou superiores, lesdes pur-
puricas transitoérias e persisténcia da febre (4 a 6 se-
manas), ao contrdrio da remissao espontanea e
completa num curto espacgo de tempo (1 a 4 dias)
que caracteriza a crise habitual da FMF e que é de
importancia diagnéstica’™. Sdo necessarias doses
elevadas de prednisolona para melhorar a sinto-
matologia, que se pode prolongar por mais de 6 se-
manas sem tratamento®®. A apresentacao clinica e
evolucdo desta doente sdo sobreponiveis as des-
critasnaliteratura. Curiosamente e tal como acon-
teceu também neste caso, os doentes com FMF
que cursa com artrite apresentam uma idade de
inicio da doenca precoce, maior incidéncia de
mialgia e vasculite®.

A glomerulonefrite por si s6 € uma manifesta-
¢do rara na FME tornando-se suspeita pela detec-
¢do ocasional de hematuria e proteintria ndo ne-
frética®. Mas nos doentes com FMF algumas vascu-
lites sdo mais frequentes que na restante popula-
¢do, nomeadamente a purpura de Henoch-
-Schénlein (PHS)!3. O diagnéstico de PHS deve ser
considerado nos doentes com FMF que desenvol-
vem purpura de distribuicao tipica simétrica nos
membros inferiores e regido glitea, associada a ar-
trite, vasculite gastrointestinal e/ou glomerulone-
frite, tal como aconteceu no presente caso clinico®.

O aumento dos parametros inflamatérios nes-
ta doente, habitualmente ndo presente na PHS,
contribuiu para levantar a suspeita de FME que
classicamente cursa com eleva¢do marcada dos

reagentes de fase aguda — PCR, VS, leucocitose,
neutrofilia e trombocitose, nos episédios febris,
que normalizam ou se mantém ligeiramente ele-
vados nos intervalos dos mesmos'.

O diagnéstico de poliartrite nodosa (PAN) ou
poliangiite microscépica (PAM), que podem tam-
bém surgir associadas a FME seriam de conside-
rar na presenca de uma crianca com alteracado do
estado geral, emagrecimento, febre persistente, ar-
trite, mialgias, HTA e elevacdo dos reagentes de
fase aguda. No entanto, os anticorpos anti-cito-
plasma dos neutréfilos (ANCAs) negativos, os exa-
mes de imagem e histol6gicos permitiram excluir
estas entidades. Apesar de a doente reunir 4 pos-
siveis critérios para o diagnéstico de Lupus erite-
matoso sistémico juvenil (ANA e anticoagulante
ltipico positivos, artrite e compromisso renal), esse
diagnéstico ndo foi assumido pelo quadro de pro-
teintria transitéria associada temporalmente a
purpura palpavel dos membros inferiores e bio-
psia renal compativel com nefropatia com depé-
sito mesangial de IgA, corroborando o diagnésti-
co de PHS e excluindo nefrite lapica.

O diagnéstico diferencial inclui diversas pato-
logias considerando que febre e dor abdominal sdo
uma situacio frequente em pediatria, no entanto,
FMF deve ser sempre suspeitada na crianca que
apresenta um quadro recorrente, mesmo quando
a forma de apresentacdo é atipica (Protracted Fe-
brile Myalgia Syndrome), como neste caso.

Os diferentes fen6tipos tornam a FMF uma
doenca heterogénea e ndo se correlacionam di-
rectamente com as diferentes mutagoes, o que su-
gere a possibilidade de outros factores genéticos
influenciarem a expressdo da doenca!®"".

O estudo genético, através da detec¢do de mu-
tacdes no gene MEFV, é importante para estabele-
cer o diagnéstico definitivo de FME! No entanto,
éimportante ter em consideracdo que em 10 a20%
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dos doentes nenhuma mutagdo é detectada'®".
Mais de 100 mutagoes no gene MEFV foram iden-
tificadas, sendo a M694V umas das mais frequen-
tes!™®8. De acordo com a literatura, a homozigotia
para a mutacgao, que foi identificada nesta doente,
parece associar-se ao inicio precoce da doenca,
envolvimento articular! e maior gravidade clinica:
intensidade e duracéo das crises e desenvolvi-
mento de complicagdes, entre as quais, amiloido-
se AA sistémica''>'”. No presente caso, a biopsia re-
nal néo revelou alteracoes histoldgicas sugestivas
de amiloidose renal.

A terapéutica de primeira linha na FMF é a col-
chicina oral didria, que tem demonstrado eficdcia
nainducdo daremissdo completa da doenca (67%)
ou marcada reducao na frequéncia, duracao e in-
tensidade dos episddios febris (25%), assim como
na reducdo dos niveis de AAS, como se verificou
nesta doente. E igualmente eficaz na prevencio da
amiloidose AA e subsequente comprometimento
renal'®1619 A resisténcia a colchicina é rara (5-
-10%)*. Nestes casos, outras terapéuticas tém-se
demonstrado promissoras no controlo da doenca
e prevencado da amiloidose sistémica, como os
agentes bioldégicos anti-IL-1 (anakinra)?, anti-
-TNFa (etanercept)? e talidomida?', mas estudos
randomizados e controlados serdo necessarios
para confirmar a sua eficécia e seguranca.
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