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TRAPS - Uma Nova Causa de Sindrome Febril Periodico

SILVIA SEQUEIRA, ANA CASIMIRO

Hospital de Dona Estefania — Lisboa

Resumo

Os sindromas febris periddicos englobam vdrias entidades das
quais a mais conhecida € a febre mediterrinica familiar, de transmis-
sdo autossémica recessiva.

Descrevemos um caso de uma crianga com cinco anos de idade
que desde os treze meses de vida apresenta episidios de febre
relacionados com diferentes infec¢des. A evolugdo clinica demonstra
que a periodicidade dos episédios de febre e a associacdo a dor
abdominal.

Os exames complementares realizados permitem concluir tratar-
-se um caso de TRAPS — sindrome periddico associado aos recep-
tores do factor de necrose tumoral. E uma entidade de transmissiio
autossomica dominante muito semelhante, clinicamente, A febre
mediterrdnica familiar mas com uma fisiopatologia e terapéutica
proprias.

Pensamos tratar-se do primeiro caso desta situacéo descrita em
Portugal.
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Summary

TRAPS — A Newly Recognized Cause of Periodic
Fever Syndrome

Periodic syndromes include a group of disorders being, the
autossomic recessive disorder, familiar mediterranean fever the most
widely known of these syndromes.

We describe a 5 year old child who presents, since the age of
13 months, episodes of fever related to several infections. The
clinical course helps to establish the periodicity of the febrile episodes
and shows that they are usually associated with abdominal pain and
myalgia.

The investigations that were performed permitted us to make
the diagnosis of TRAPS — Tumor Necrosis Factor-Receptor-Asso-
ciated Periodic Syndrome. It is a disorder of autossomal dominant
genetic inheritance that shares some clinical features of familiar
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mediterranean fever but has a different pathophysiology and
treatment.

We believe it is the first case of a portuguese patient with this
diagnosis.
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Introducao

Os sindromes febris periédicos hereditarios perten-
cem ao grupo das doengas autoinflamatdrias caracteriza-
das por episédios de febre associados a um processo
inflamatdrio das serosas, sinoviais e/ou cutineo 2.

Até a data sdo conhecidos trés sindromes febris perid-
dicos hereditarios com identificacdo do defeito molecular
envolvido: a febre mediterranica familiar (FMF), o sindrome
periddico febril familiar com hiperlgD (HIDS), ambos de
transmissdo autossémica recessiva, e o sindrome perio-
dico associado aos receptores do factor de necrose tumoral
(TRAPS), de transmissdo autossémica dominante %367,

Outras causas de sindrome febril periédico incluem a
neutropénia ciclica e 0 PFAPA (acrénimo de Periodic Fever,
Aphthous stomatitis, Pharyngitis and cervical Adenitis),
também conhecido como sindrome de Marshall @ - 10-11.
12, 13; 14).

O TRAPS (TNF-Receptor-Associated Periodic Syn-
drome) € uma doenga sistémica caracterizado por crises
de febre e por um processo inflamatério localizado
as serosas e sinoviais. E reconhecido pela primeira vez
em finais de 1998 com a identificagdo das mutacdes
TNFRSF1A no brago curto do cromossoma 12. A iden-
tificacdo deste gene representa uma contribuicdo valiosa
para a compreensdo dos sindromes febris periddicos de
transmissdo dominante, mal compreendidos até entdo,
incluindo o grupo da febre hiberniana familiar. Desde a
descoberta do TRAPS foram identificadas 14 mutacdes
diferentes !> 19,

A fisiopatologia, embora ndo compreendida inteira-
mente, engloba diferentes mecanismos responsaveis pela
inflamacéo periddica ligada as mutagdes TNFRSFIA:
aumento da afinidade do receptor p55 ao TNF, activacio
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dos leucécitos com aumento de produgdo de citoquina
IL-6 associado ao TNF e um terceiro mecanismo, talvez
o predominante, por alteragdes da clivagem do ectodomi-
nio do gene mutado por activagdo celular resultando em
aumento dos receptores TNF ou diminui¢do dos recepto-
res competitivos na membrana celular % '7,

O quadro clinico caracteriza-se por episédios recor-
rentes de febre acompanhada de inflamagdo peritoneal ou
pleural, atralgia ou artrite e rash cutineo. Os episédios sdo
geralmente mais prolongados do que na FMF ou HIDS
podendo prolongar-se por uma semana ou mais. A conjun-
tivite, edema periorbitdrio e mialgia localizada sdo mais
frequentes no TRAPS do que na FMF ou HIDS. Por
outro lado, a ocorréncia de amiloidose, resultante da depo-
sicao de um reagente de fase aguda, a amildide A sérica,
€ mais rara. Outras manifestacdes descritas incluem a
cefaleia e lesdes cutineas diversas % '7 18,

Os doentes foram inicialmente tratados com cortico-
terapia (prednisona ou metilprednisolona) mas actual-
mente, desde que ndo haja contraindicagdo para a sua
utilizagao, tem sido empregue o etanercept como terapéu-
tica de primeira linha.

Caso clinico

RCA, nascido em Abril de 1995, é o unico filho de
pais nfo consanguineos.

Nos antecedentes familiares destaca-se mae com his-
téria de litfase renal e pai com asma e hepatite C.

Os antecedentes pessoais sdo pouco relevantes no que
se refere a gravidez, periodo neonatal e primeiro ano de
vida. Tem desenvolvimento estaturoponderal e psicomotor
adequados a idade. O exame objectivo fora dos epis6dios
febris € normal com a excepgio de vdrias manchas «café
au lait», compativeis com um possivel diagnéstico de
neurofibromatose.

Segundo os pais a histéria actual parece iniciar-se no
segundo ano de vida, altura em que, inicia episédios febris
recorrentes. Assim aos 12 meses de vida tem um primeiro
internamento por infec¢do urindria e giardiase, seguindo-
-se outros episddios febris associados a infec¢do por
virus de Ebstein Barr e Citomegalovirus. No quarto ano
de vida tem dois internamentos por gastroenterite e pneu-
monia com atelectasia. Outros episddios febris sdo asso-
ciados a amigdalite, otite, laringite, herpangina ou doenca
virica ndo especificada.

A nossa observacdo, (ao longo de 1999, altura em que
comegdmos a seguir a crianca, ¢ em 2000) revela a exis-
téncia de episédios de febre recorrente, geralmente infe-
rior a 38,5°C, com uma periodicidade de 28 a 40 dias,
com duragdo de 2-3 dias e cerca de dois episédios anuais
com duragdo superior a cinco dias.

Estes episddios sdo sempre acompanhados de dor
abdominal, mais ou menos intensa, que, por vezes, pre-
cede a febre. A dor abdominal tem duragdo e intensidade
varidveis, interferindo, frequentemente, com a actividade
da crianca; nos episddios de febre mais prolongada, ¢
geralmente, muito intensa, impedindo o dectbito e simu-
lando um abdémen agudo. A maior parte das crises dolo-
rosas cede facilmente aos analgésicos habitualmente utili-
zados como o paracetamol e ibuprofen. Raramente, €
necessario o recurso a analgésicos mais potentes como a
dipirona e o tramadol administrados por via parentérica.

Concomitantemente, € referida, por vezes, cefaleia
occipital/cervicalgia e mialgia ao nivel dos gémeos. Espo-
radicamente, os episédios sdo acompanhados de diarreia
com fezes claras, vomitos e anorexia. Pudemos constatar
a presenca frequente de rouquidio e/ou tosse laringea.

Devido a frequéncia de otites e hipertrofia das adenéi-
des é submetido a adenoidectomia em Junho de 1999.

Dos exames efectuados salientamos, durante as cri-
ses, a presenca de leucocitose (12000 a 19000 leucdcitos/
/ml) com 62-80% de neutréfilos, assim como, proteina C
reactiva e velocidade de sedimentacdo normais ou muito
ligeiramente aumentadas.

Atendendo aos repetidos episddios febris é efectuado
um estudo exaustivo para excluir diferentes infec¢des bacte-
rianas, viricas e parasitdrias, fibrose quistica, etiologia
imunoldgica, etc., sendo toda a investigagdo negativa.

Atendendo, ndo s6 aos episddios febris, como tam-
bém, a presenca de cefaleias e manchas «café au lait»
realizam-se igualmente exames imagiolégicos que incluem
ecografias abdominais durante as crises e tomografia com-
putorizada cranioencefdlica e da regido cervical que ndo
revelam alteracdes.

O exame oftalmolégico € normal com a excepcido de
revelar a existéncia de miopia.

Um electroencefalograma efectuado aos 3 anos de
idade, por histdria de possivel convulsdo, revela a presen-
ca de ondas teta, descritas em doentes com febre mediter-
rinica familiar 19,

As repetidas infecgdes conduzem a uma investigacao
da imunidade humoral e celular, complemento e fagocitose
que sdo normais.

Considerando a hipétese de um sindrome febril peri6-
dico faz-se o estudo molecular para a febre mediterranica
e uma bidpsia rectal com pesquisa de material amil6ide
(coloracdo vermelho de Congo) que sdo negativos e uma
prova terapéutica com colchicina que mostra ser ineficaz.

A determinacéo sérica da imunoglobulina D, efectuada
para exclusdo de HIDS é de 10,5 mg/dl (Valor de referén-
cia: 1.0-11.2).

O resultado do estudo genético para o TRAPS, (TNF-
-receptor associated periodic syndrome) revela a presenca
da mutacdo R92Q fazendo o diagndstico desta situacéo
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(Dr. Kastner — National Institute of Arthritis and Muscu-
loskeletal and Skin Disorders, Bethesda), posteriormente,
também confirmada pelo grupo de Nottingham (Dr.
Drewe).

Discussao

A presenca de manchas «café au lait» em nimero
superior a 6 e alguns com vdrios centimetros levou a
realizagdo de um exame clinico e neurolégico detalhados
assim como de uma tomografia computadorizada cerebral
e exame oftalmolégico que foram normais (excluindo um
defeito de refrac¢do). A auséncia de outras manifestagoes
para além das manchas «café au lait» ndo permite contu-
do excluir a existéncia de uma neurofibromatose tipo 1
(NF1) dado que as outras manifestacdes (nddulos de Lisch,
«freckling», neurofibromas, etc.) surgem, geralmente,
depois dos cinco anos de idade @,

A NFI1 ¢, a semelhanca do TRAPS, uma doenca de
transmissdo autossomica dominante e, a confirmar-se no
nosso doente, a ocorréncia de duas doencas de transmis-
sdo dominante no mesmo doente seria uma situacfo rara.
Recordamos, contudo, a alta taxa de mutacdes esponti-
neas na NFI, com 30 a 50% dos casos correspondendo
a novas mutagdes .

Descrevemos o TRAPS como uma entidade clinica a
considerar no diagnéstico diferencial dos sindromes fe-
bris periédicos na crianga 2,

O estudo molecular para a febre mediterranica que
compreende o estudo e a exclusdo de 13 mutacdes reduz
a hipétese de uma FMF para apenas 5%. Este estudo e a
auséncia de resposta a terap€utica com a colchicina per-
mitem praticamente excluir essa entidade © &7,

As crises de febre e dor abdominal no nosso doente
sdo, ao contrdrio do descrito, geralmente de duracdo in-
ferior a uma semana. A conjuntivite e/ou edema palpebral
descritas em 44% dos doentes com TRAPS néo foi encon-
trada no nosso doente % '®

Uma vez feito o diagnéstico de TRAPS foi iniciado o
estudo genético familiar. Constatamos que o pai do nosso
doente, que ndo apresenta qualquer sintomatologia, possui
a mesma mutacdo. Os restantes familiares do lado paterno
(primos, tias e avd) encontram-se ainda em investigacdo
por insucesso das culturas anteriormente efectuadas.

A penetrancia das mutagdes TNFRSF1A, segundo a
literatura, é quase completa com apenas 2/42 (5%) de
individuos positivos para a mutacio assintomaticos. E
provavel que, para que surjam as manifestagdes clinicas
da doenca nos individuos com as muta¢cdes TNFRSF1SA,
seja necessdria uma conjugacdo de niveis baixos de
TNFRSF1A soldvel com determinados factores externos.
Assim doentes com TRAPS podem ter periodos livres de

meses € anos sugerindo que a proteina mutada funciona-
ria normalmente durante bastante tempo, sendo as crises
possivelmente desencadeadas por factores externos de
natureza psicoldgica, exercicio fisico, infec¢des ou trau-
matismos minor 32D,

Segundo pudémos apurar existem actualmente trés
equipas que centralizam a investigacio e o seguimento dos
doentes entretanto diagnosticados: as equipas norteame-
ricana (sediada em Bethesda) e inglesa (em Nottingham)
—que, em 1998, relacionaram este sindrome com os recep-
tores do TNF — e outra em Adelaide, na Austrilia.

O diagnostico desta entidade, mesmo a nivel mundial,
é relativamente recente e a terapéutica iniciada hd menos
de dois anos. Ndo consta, consequentemente, ainda na
literatura qualquer descrigdo individual dos casos diagnos-
ticados até a data ou da resposta a terapéutica. Conta-
mos, por conseguinte, inicialmente com a colaboragdo da
equipa norteamericana e, mais recentemente, inglesa para
a orientacdo do tratamento do nosso doente.

Faz inicialmente corticoterapia e, em Dezembro de
2000, inicia tratamento com etanercept em duas aplica-
¢des semanais por via subcutanea.

O etanercept comercializada no nosso pais e utilizada
para o tratamento da artrite reumatdide e artrite cronica
juvenil, tem particular indicagdo no tratamento dos doen-
tes com TRAPS. E uma proteina de fusdo do receptor
solivel p75 da TNFa com o fragmento Fc da imunoglobu-
lina G1 humana; liga-se portanto ao TNF e a linfotoxina
0. inibindo a activacdo dos receptores TNF da superficie
celular @229,

A resposta inicial a terapéutica, no nosso doente, parece
boa: num periodo de seis meses, dois episddios de febre
associados, um, a otite média aguda supurada e outro a
reac¢do local da vacina diftérica associada a tetdnica, com
dor abdominal ligeira. Contudo, dada a variabilidade na
gravidade e na durag@o das crises, pensamos que, apenas
0 acompanhamento a longo prazo, permitird uma melhor
avaliacdo da eficdcia do etanercept no tratamento do
TRAPS.

Lembramos a importancia de, sem causar alarmismo,
excluir uma doenca infecciosa bacteriana em cada uma
das crises febris, uma vez que estas podem ser acompa-
nhadas de leucocitose, neutrofilia e aumento dos parame-
tros de fase aguda como a velocidade de sedimentacdo e
a proteina C reactiva. Isto é particularmente importante
no doente submetido ao tratamento com etanercept, uma
vez que, hd indicagdo de suspender a sua aplicag¢do aten-
dendo ao aparente aumento de risco de septicémia nos
doentes que fazem esta medicacéo.

Este caso descreve aquele que pensamos ser o primei-
ro caso descrito em Portugal de TRAPS, uma nova enti-
dade auto-inflamatdria, responsavel por um sindrome
febril periddico.
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