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Resumo

A Febre Mediterranica Familiar (FMF) é uma doencga genética caracterizada por episddios recorrentes e auto-limitados de febre,
associada a inflamagfio de uma ou mais serosas, sendo mais frequente em etnias Arabes, em Arménios, mas sobretudo em Judeus

Sefarditas.

Descreve-se um caso tipico numa crianca portuguesa de 7 anos de idade, sem reconhecida

ascendéncia judaica ou de outra etnia

susceptivel. A institui¢do duma terapéutica profildctica com colchicina foi decisiva na melhoria da sua qualidade de vida, confirmando

o diagnéstico.

A propésito, € feita uma revisdo da literatura. Baseados numa andlise histdrica e na descricdo de numerosos casos em Espanha,
somos levados a pensar que esta doenca ndo deverd ser muito rara no nosso paifs.

Palavras-chave: Febre Mediterrinica Familiar, artrite recorrente, polisserosite, febre recorrente, amiloidose.

Summary

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a genetic disorder characterized by febrile bouts, associated with polyserositis, restricted
mainly to Arab and Armenians ethnic groups, but in above all in Sephardit Jews.

We describe a tipical case in a 7 years portuguese boy with unknown Jewish ancestry or any other susceptible ethnia. A
prophylatic colchicine treatment was followed by a normal quality life and corroborated the diagnosis.

Because of that, we carried out a literature review of FMF. Based on an historical analysis and on the numerous cases reported

in Spain, we think that FMF must not be too rare in Portugal.

Key-words: familial Mediterranean Fever, recurrent arthritis, polyserositis, recurrent fever. amyloidosis.

Introducio

A Febre Mediterranica Familiar (FMF), também co-
nhecida por Doenga Periddica, Polisserosite Familiar ou
Polisserosite Recorrente, € uma doenca genética, em re-
gra autossémica recessiva, de desconhecida etiopatogenia,
que afecta preferencialmente Arménios e os povos de
distribui¢do geografica Mediterranica: Arabes, Turcos, mas
sobretudo Judeus Sefarditas "',

Entregue para publicacdo em 04/09/96.
Aceite para publicacdo em 03/10/97.

A emigracdo, desde épocas remotas, justifica a distri-
bui¢do mundial de genes da doenca e as descrigdes espo-
radicas de casos de FMF em numerosos paises, muitas
das quais em familias com evidéncia ancestral Medi-
terrAnica @7 ' 9. Em Portugal apenas encontrdmos um
trabalho original descrevendo 3 casos ''.

Existem duas expressdes fenotipicas diferentes de
FMF: a tipo I, a mais frequente (90%), que se manifesta
por acessos paroxisticos de febre e polisserosite, even-
tualmente complicada de amiloidose, e a tipo 11, mais rara
(10%), que se apresenta ja com amiloidose, seja como
manifestacdo isolada, a preceder ou associada a crises
agudas cldssicas de FMF, mas menos marcadas ** % ¢ %,

A FMF de tipo 1 caracteriza-se clinicamente por epi-
sddios recorrentes, breves (em regra inferiores a 5 dias) e
auto-limitados de febre, associados a inflamagio de uma
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ou mais serosas — peritoneu, sindvias, pleura, vaginal,
testicular, etc. — e que ocorrem com intervalos irregulares
e imprevisiveis. Nas fases intercriticas, o doente em regra
ndo manifesta o menor sinal de doenga "'?.

Embora o diagndstico seja feito frequentemente s6
em idades adultas, na maioria dos casos, as queixas ini-
ciam-se antes dos 10 anos de idade, amitdde jd no 1.° ano
de vida e afectuando ambos os sexos ‘" 11,

Tratando-se duma doenga rara nos paises fora das
zonas geograficas de etnias com alta prevaléncia de FMF,
o diagndstico raramente € evocado nesses paises, oca-
sionando atrasos > * %1V O caso seguinte € disso teste-
munho.

Caso Clinico

Rapaz de 7 anos, recorreu a nossa consulta, em Janei-
ro de 1992, por episddios recorrentes de febre, dor abdo-
minal e artrite das grandes articulagdes de 5 a 8 dias de
duragdo. As queixas tinham-se iniciado aos 9 meses de
idade, com uma periodicidade quase mensal, excepto do
2.° para o 3.° ano de vida, em que esteve cerca de 12
meses Sem Crises.

Estas iniciavam-se com febre alta (39-40°C), de 3 a
5 dias de duracdo, associada a prostragdo e aftas orais.
Por regra, era medicado com antibidticos, especialmente
amoxicilina, paracetamol e acetilsalicilato de lisina ou ibu-
profeno e miconazol gel oral.

Cerca de 24 a 48 horas depois do inicio da febre,
surgia dor abdominal intensa e difusa, com defesa & pal-
pagdo, simulando um abdémen agudo. A este quadro, asso-
ciava-se, ocasionalmente, diarreia. Do 3.° ao 5.° dia de
doenca, e ja na fase da defervescéncia, surgiam artrites
incapacitantes das grandes articulacdes, de localizagdo e
ndmero varidvel — cotovelos, punhos, joelhos, tornozelos
—, em geral com envolvimento simétrico e com restutio
ad integrum ao fim de 3 a 4 dias. Nos periodos intercriticos
estava perfeitamente assintomatico.

Os antecedentes obstétricos e neonatais eram irrele-
vantes. O crescimento fora sempre regular no percentil 25
no peso e ligeiramente inferior ao percentil 5 na estatura,
mas com velocidade de crescimento normal. Foi adenoi-
dectomizado e amigdalectomizado respectivamente aos 2
e 4 anos de idade. Aos 3 anos, no decurso dum destes
episédios, foi internado noutro Hospital Central, tendo
tido alta sem diagndstico. Aos 5 anos, no decurso doutra
crise, foi apendicectomizado por abdémen agudo, tendo
ficado com o diagnéstico final de «adenite mesentérica».

Os pais eram de raga caucasiana, ndo consanguineos,
de baixa estatura e sauddveis, assim como os dois irmaos,
de 12 e 2 anos de idade. Ndo havia histéria familiar de
situacdo semelhante e foi negada a ascendéncia judaica.

Observado em fase intercritica, apresentava bom es-

tado geral e de nutricdo, com exame perfeitamente nor-
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mal. Os exames complementares realizados — andlise
sumaria de urina, hemograma, velocidade de sedimenta-
cdo (VS), fraccdes do complemento (C3 e C4), Imuno-
globlinas (Ig) A, M e G totais, foram todos normais.
Apenas a IgE se mostrou moderadamente aumentada
(Quadro 1).

QUADRO I
Exames complementares

intercrise crise intercrise

Jan./92 | Agosto/92 | Nov./92
VS (mm a I* hora) 4 80 5
PCR (N < 10yg/ml) 284.6
Hemoglobina (g/L) 124 11 1 133
leucéceitos /G/L) 9.400 12.500 8.900
neutréfilos (%) 56% T6% 48%
plaquetas (G/L) 337.000 291.000 439.000
C3 (N: 0.8 - .55 ¢/1) 1.0 2,82 1.16
C4 (N: 0,13 - 0.37 ¢/L) 0.32 0.55 0.48
lg A (0,29 - 2.7 ¢/L) 0.98 8.15 2,12
e M (0.5 - 2.6 g/L) 0.54 0.7 0.78
Ig G (7.0 - 16.5 ¢/L) 6,55 6,511 748
Ig E (< 70 KU/L) 169 ST 395
I¢ D (0 - 150 mg/L) - 3.7 140
sumdria de urina normal normal normal
V.R. (36-82 cm’) rim dir. 147 79
V.R. (36-82 cm?) rim esq. - 87 75

PCR - proteina C reactiva; V.R. — volume renal (AxBxCx0.523) "™
VS — velocidade de sedimentacio

Nos 2 meses seguintes teve 2 crises idénticas, a ulti-
ma ap0s a vacina triplice. Teve nova crise 4 meses depois.
Esta iniciou-se com cefaleias, fotofobia com lacrimejo e
febre elevada. No 3° dia surgiu com aftas orais, exsudato
faringeo, secre¢des nasais posteriores e dores abdomi-
nais. No 4° dia surgiu com artralgias em ambos 0s coto-
velos, no punho e joelho direitos. No 5° dia, ja sub-febril,
eram evidentes sinais de artrite nas referidas articulagdes.
Foi medicado com eritromicina e paracetamol. Recorre
ao HPC no 6° dia de doenga. Apresentava uma tempera-
tura de 37° C, estava pdlido, triste, estado geral alterado,
marcha lenta e dificil. A respiracio era superficial, com
32 ciclos por minuto e a auscultacio pulmonar revelou
diminui¢do do murmirio vesicular com atrito pleural a
direita (negada dor tordcica). A avaliac@o cardiaca inicial
revelou um sopro sistélico de grau I/VI (que desapareceu
nos dias seguintes), e frequéncia de 110 pulsacdes por
minuto. Eram palpdveis trés ganglios axilares de menos
de I cm de didmetro (dois a esquerda e um a direita), de
consisténcia duro-eldstica, mdveis e ndo dolorosos. O
abdémem era doloroso & palpagdo, com defesa generali-
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zada, mas sem visceromegdlias. As bolsas testiculares
apresentavam um ligeiro rubor, eram dolorosas a palpagio
e tinham discreto hidrocelo. Ambos os cotovelos, joelho
e punho direitos tinham moderados sinais inflamatdrios
e impoténcia funcional (Figs. | e 2). Os olhos e a tirdide
nio estavam alterados.

FIG. 1 — Artrite dos dois cotovelos. punho e joelho direitos. E visivel a
semiflexdo de ambos os cotovelos e do joelho direito, sendo
notdria. neste. a tumefacgao.

FIG. 2 — Artrite do cotovelo direito, sendo notério a tumefaccdo: era
adoptada uma postura em semiflexdo, sendo impossivel a
extensdo completa.

Repetiu exames complementares (Quadro I). A reac-
cdo de Wright, anticorpos anti-nucleares, RA teste, HLA-
-B27 foram todos negativos; a telerradiografia do térax
mostrou um pequeno derrame no angulo costo-frénico
direito; a ecografia cardfaca foi normal; a ecografia abdo-
minal evidenciou um figado de dimensdes no limite supe-
rior do normal, de textura homogénea, mas discretamente
hiperreflectiva; rins bem posicionados, sem alteragdes
morfoldgicas, com cortical do rim direito mais reflectiva
que o habitual; rim direito com 10,1x4,9x5.7 cm (147 cm?)

e rim esquerdo 9.4x4.2x4.2 cm (87 cm’) (o volume renal
foi calculado pela multiplicacdo dos trés didmetros., ve-
zes o factor 0,523, sendo normal, para um peso de 23 kg.
de 36 a 82 cm?) "™,

Iniciou ibuprofeno (40 mg/Kg/dia, em 4 tomas), man-
tendo a eritromicina (que fez num total de 10 dias). Ao 9°
dia da crise estava assintomdtico, tendo tido alta. Um meés
depois, mantinha-se assintomatico. Iniciou entdo terapéu-
tica didria com colchicina 0.02 mg/kg/dia (0.5 gr/dia).

Dois meses depois mantinha-se assintomdtico ¢ repe-
tiu exames laboratoriais e ecografia abdominal (Quadro I).
Esta mostrou uma normal diferenciacdo corticomedular
renal (jd sem a hiperreflectividade evidenciada em crise).
com menores volumes (rim direito 79 ¢m?). Cinco meses
depois repetiu a ecografia renal, que continuou a mostrar
rins normais, ainda de menores volumes (rim direito
63 c¢cm? e rim esquerdo 77 cm?).

Desde o inicio da terapéutica com colchicina, apenas
fez uma crise, mais ligeira que as anteriores, com febre
e artralgias, ao 8% més de terapéutica. Esta justificou um
ajuste da dose para 0.75 gr/dia. Ndo voltou a ter crises
nos dltimos 4.5 anos, mantendo uma velocidade de cres-
cimento de 5 ¢cm/ano (normal) e sumdrias de urina sem-
pre normais (sem proteintria ou outra altera¢do). Neste
periodo teve 2 intercorréncias febris banais, provavelmente
de etiologia virusal, que ndo justificaram outra terapéuti-
ca para além de paracetamol. Os pais foram esclarecidos
da natureza autossomica recessiva da doenca e da proba-
bilidade de afeccdo em outros filhos.

Discussao

Calcula-se que existam cerca de 2 milhdes de casos
de FMF no mundo ¥, afectando sobretudo os povos que
habitum ou sdo oriundos da Asia Menor e do Norte de
Africa, mas sobretudo judeus Sefarditas. A frequéncia
calculada de genes de FMF nestes povos € de | para 32
a 52 individuos, com uma frequéncia de homozigdticos
de I para 1.000 a 2.000 habitantes . Nos judeus Sefarditas
calcula-se uma prevaléncia de genes de 1:16 individuos .

A origem dos judeus Sefarditas ¢ precisamente a
Peninsula Ibérica, onde foram perseguidos pela Inquisi¢ao
e obrigados ao exilio * . Calcula-se que os judeus exis-
tentes em Portugal no final do século XV, muitos oriun-
dos de Castela, totalizavam um quinto da populagdo da
época. A maioria foi obrigada a converter-se ao cristianis-
mo, tendo tomado a designacio de «cristdos-novos» e mis-
cegenado progressivamente com a restante populagido .
Existem assim condigbes genéticas para a ocorréncia de
FMF em Portugal, a semelhan¢a do verificado em Espanha,
com relatos de casuisticas “ '
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Nao existindo elementos clinicos ou laboratoriais es-
pecificos, o diagnostico da FMF assenta num conjunto de
argumentos de ordem clinica: o cardcter recorrente das
crises febris associadas ao envolvimento de uma ou mais
serosas; uma historia familiar; pertencer a etnias particu-
lares e auséncia de outra causa'"'". Foram assim criados
diferentes critérios de diagndstico (Quadros II e III) ',
O nosso doente cumpria critérios para o diagndstico de
FMF por qualquer dos utilizados.

QUADRO 11

CRITERIOS CLASSICOS DE DIAGNOSTICO DE FMF ' *:

* 1. pelo menos 4 crises (de duracdo inferior a 5 dias) de peritonite
e/ou pleurite e artrite, na presenga de febre:

. auséncia de sintomas em intercrise:

. auséncia de qualquer outra situagdo etiopatogénica conhecida.

. amiloidose

. histéria familiar

« 6. etnias judias ou Arabes

°
[ SRS ]

Diagnostico:
— FMF de fendtipo tipo I: imprescindivel a presenga dos trés primeiros:
—FMF de fendtipo tipo II: requer a presenca dos trés dltimos.

QUADRO 111

CRITERIOS DE TEL-HASHOMER PARA O DIAGNOSTICO DE FMF

e Critérios major:
1. Episddios febris recorrentes acompanhados de peritonite. sinovite
ou pleurite.
2. Amiloidose de tipo AA sem doenca predisponente.
3. Resposta favordvel a terapéutica continua com colchicina.

 Critérios minor:
1. Episédios febris recorrentes.
2. Eritema tipo erisipela, recorrentes.
3. FMF em familiar do 1.° grau.

* Diagnéstico definitivo: 2 major ou 1 major + 2 minor

» Diagnéstico provavel: 1 major + 1 minor

A auséncia de histéria familiar terd contribuido tam-
bém para o atraso no diagnéstico verificado no nosso
caso. Contudo, uma histéria familiar s6é é documentada
em menos de metade das casos ! >3 11,

Embora seja também denominada Doenca Periddica,
uma das caracterfsticas da FMF ¢é precisamente a sua nio
periodicidade, com intervalos irregulares entre as crises,
de semanas, meses ou até de muitos anos *>¥. Foi o que
se verificou no nosso doente, com periodos de acalmia de
4 meses e de 1 ano.

Como verificimos no caso clinico, os quatro sinto-
mas mais frequentes sdo a febre, as crises peritoneais, as
artrites e as manifestacoes pleurais = ™.

A febre, de temperatura varidvel. entre 38°C a 40°C.
¢ uma sintoma presente em 100% dos doentes na maioria
das séries. com uma duracdo de 1 a 5 dias """ A sua
auséncia.deverd mesmo fazer questionar o diagnostico ™.
Contudo poderd ser baixa ¢ bem tolerada. podendo entdo
passar despercebida > ' " Excepcionalmente poderd
faltar em algumas crises > > " Pelo contrdrio, poderd
ser a dnica queixa, em quadros clinicos de sindromas
febris recorrentes (atribuidos a infecgoes banais) & ™'
como sindrome febril prolongado . Em geral a febre.
procede o inicio das queixas dolorosas = ' mas poderd

ou

seguir-se a estas ',

A clinica é, contudo, dominada pelas queixas doloro-
sas, por inflamacdo das serosas, as quais em regra, trazem
o doente a consulta ' As queixas abdominais surgem
em 85% a 98% dos casos '"'*' variando de doente para
doente e no mesmo paciente, desde um ligeiro descon-
forto abdominal a um quadro de peritonite com fleus **
S0 A auséneia de envolvimento abdominal deverd
igualmente por em causa o diagndstico ™. Os vomitos sdo
frequentes ¥ * ', sendo menos comum a diarreia ',

Das dificuldades de diagnéstico com outras causas de
peritonite, resultam frequentes laparotomias «brancas».
situacdo também ocorrida no nosso doente. Na tentativa
de solucionar as crises, um terco a metade dos doentes,
sdo sujeitos, sem sucesso, por erros de diagndstico. a
vdrios tipos de cirurgias: apendicectomias, colecistecto-
mias, laparotomias «brancas», amigdalectomias e artroto-
mias (4081010 Pelas diticuldades no diagnostico dife-
rencial, alguns autores aconselham mesmo a apendicecto-
mia sistemdtica % 10,

As manifestacdes articulares, na maioria das vezes
mono ou oligoarticulares, estdo presentes em 50% a 85%
dos doentes. O nosso doente também teve sempre envol-
vimento oligoarticular.

As queixas articulares tém intensidade e duraciio va-
ridveis, desde simples artralgias a artrite franca, com
duraciio de apenas alguns dias, com recuperacio total.
Em geral sdo afectadas as grandes articulacdes, mas qual-
quer uma podera ser atingida '"'>. A dor articular poderd
ser desproporcionadamente intensa em relacio aos outros
sinais inflamatérios '

Por razdes desconhecidas, em 6 a 23% dos doentes '
. um episddio agudo evolui para uma artropatia arras-
tada, com duragdo de meses a anos, colocando problemas
de diagnéstico diferencial, especialmente com diferentes
formas de artrite crénica juvenil (oligoarticulares, espondi-
loartropatias e outras), com o lipus eritematoso sistémico
e com a febre reumdtica " %' A dificuldade no diag-
nostico diferencial com artrite séptica, estd na origem de
artrotomias sofridas por alguns doentes - ©.

2.4
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Ocasionalmente, artrites recorrentes poderdo ser a
Unica manifestacio inicial da doenca, até ao aparecimen-
to de outras manifestacdes . A FMF pode também coe-
xistir com espondiloartropatia, em regra nao ligada a o
antigénio de histocompatibilidade HLA-B27, que poderd
regredir em alguns meses sob terapéutica com colchi-
Cina (3. 8. IIJ.

O envolvimento pleural, associando-se em geral a pe-
ritonite, ¢ menos comum nas criancas (33% a 63%) """
12 e manifesta-se por dor tordcica, em geral unilateral.
polipneia superficial, diminui¢do do murmtrio vesicular,
sendo raro ouvir-se atrito pleural. Por vezes, evidencia-se
um discreto derrame -+ 5% A pleurite associa-se, em
geral, a peritonite 'V,

Nalguns casos ocorre também envolvimento da vagi-
nal testicular *3 %% como foi evidenciado no nosso do-
ente. Menos comuns (em 8 a 16%) sdo as manifestacdes
cutineas recorrentes, desde erupgdes transitdrias (1 a 4
dias) do tipo erisipela, lesdes eritematosas populares ou
nodulares " 1% 11 " que ndo foram observadas no nosso
doente. Ocasionalmente, e também de forma recorrente,
poderdo ocorrer mialgias severas ' %19 envolvimento
neuroldgico — com meningites assépticas (meningite de
Mollaret), convulsdes, etc. * % dor pélvica por anexite
e inflamacio ovdrica ¥’ e anomalias do fundo do olho e/ou
uveite ou episclerite > . A esplenomagdlia pode ocorrer
em 10% a 57% dos doentes - > %' podendo ser transi-
toria (nas crises) ™, ou ser persistente por deposicio ami-
16ide "V, Nalguns casos poderdo ocorrer adenomegdlias
generalizadas, de duracdo mais ou menos prolongada 7',

Cerca de 20% dos doentes poderdo sofrer de pertur-
bagdes tiroideias, representadas por hipotiroidismo ou
bdcio ou presenga de anticorpos anti-tiroideus ®. O nosso
doente ndo apresentava bdocio, mas nio investigdmos mani-
festagdes bioldgicas tiroideias. Contudo, a velocidade de
crescimento foi sempre normal, o que excluiu hipoti-
roidismo.

Nido encontrdmos qualquer desencadeante 6bvio das
crises no nosso doente. Embora ndo esteja claramente
demonstrada relagdo causal, tém sido referidos como
desencadeantes o «stress» / ansiedade, exposicio ao frio,
exercicio fisico, dieta, menstrua¢io e a gravidez = '

O doente apresentava sistematicamente «faringites» e
aftas durante as crises. Embora estas ndo sejam uma des-
cricdio comum na FMF, poderdo aparecer na hipergama-
globulinémia, outra doenga periddica **. Também estdo
descritos quadros clinicos breves (4 a 5 dias) e recorren-
tes de febre, faringite e estomatite aftosa, mas sem
outros sintomas da FMF "%/ o0 que sugere que esta cli-
nica oral representa, provavelmente, outra das manifesta-
coes das doengas periddicas.

Estas queixas também sugeriram doenca de Behcet.
Contudo, a febre e o rebate peritoneal e pleural ndo sdo
manifestagdes comuns desta doenca, factos que, associa-

5]
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dos a auséncia de aftas bipolares, de uveite, de manifes-
tacdes cutineas e de envolvimento neuroldgico. a torna-
ram muito pouco provivel ',

Uma doenca do soro, secunddria a amoxicilina. seria
um diagndstico possivel. Contudo, numa evolugio de 6
anos, a auséncia de manifestagoes cutineas, tornavam-na
pouco provdvel. A observacdo duma crise sem prévia admi-
nistragdo de amoxicilina, excluiu-a. Outros diagndsticos.
inicialmente evocados, foram a agamaglobulinémia ¢ um
defeito duma das fraccdes do complemento.

A agamaglobulinémia ou hipogamaglobulinémia
cursam. em regra, com infecgdes bacterianas recorrentes.
mais ou menos graves, auséncia de adenomegdlias, amig-
dalas pequenas e a artrite ¢ em geral oligoarticular ¢
cronica

(20)

. Os niveis séricos normais de imunoglobulinas
excluiram-na. As manifestacoes articulares dos défices
de fraccoes do complemento estdo ligados a lupus erite-
matoso sistémico “", quadro clinico ndo verificdavel no
doente. O doseamento das frac¢des do complemento
exclufram-nos como etiologia possivel.

A normalidade das IgD e boa resposta ao tratamento
com colchicina, excluiram a hipergamaglobulinémia D,
sindrome periddico, provavelmente uma variante da FMF,
recentemente descrita em grupos étnicos diferentes. prin-
cipalmente em europeus. As suas principais particularida-
des sdo: crises recorrentes de febre (100%). em geral
associada a artrite/artralgias (80%) ¢ erupcdes maculo-
papulares variadas (82%) inicio muito precoce (em regra
no 1.2 ano de vida); a presenca habitual de poliadenome-
gdlias, especialmente cervicais, durante as crises; a dor
abdominal sem sinais de peritonite; o desencadeamento
de crises pelas vacinas (em 54% dos casos); a presenga
de IgD persistentemente elevada; a constatacio frequente
(em 82% dos casos) também da elevagdo persistente de
[gA; a frequente ineficdcia terapéutica da colchicina ™ 2 =9,

Verificou-se uma franca elevacio de IgA na crise.
Um aumento de IgA poderd verificar-se em variadas si-
tuagoes que afectem as superficies mucosas, onde é lar-
gamente produzida **. Talvez que o desenvolvimento da
mucosa oral, com «faringite» e aftas, verificado no de-
curso da crise, possa ser a explicacido. Nao encontrdmos
qualquer outra descricdo deste achado na FMF, onde es-
tdo sim referidos aumentos da IgM """

Os exames complementares na FMF sdo inespeciticos:
os reagentes de fase aguda (variadas proteinas inflamatd-
rias de fase aguda, a VS e a contagem de leucocitos) estdo
aumentados nas crises e normalizados nas intercrises''™* ',
Por vezes poderdo estar alterados nas intercrises V. O
achado de C4 elevado, (mas também de C3 ¢ CHIO0 ™).
tanto na fase de crise como pos-crise € um achado fre-
quente, que parece ser independente do processo inflamato-
rio, devendo-se antes a uma desregulacdo especifica ™.
Para alguns autores a elevacao de C4 tem valor na corro-
boragdo diagndstica da FMF ™.
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A ecografia cardiaca ndo mostrou derrame pericdrdico.
complicacio alids pouco frequente 7. J4 a ecografia
renal mostrou um significativo aumento bilateral do ta-
manho renal, durante a crise.

Na avaliagdo ecogrdfica ¢ comum haverem diferen-
cas nos diversos didmetros renais, duma avaliagdo para
outra, em funcao das diferentes incidéncias. Contudo, a
reducdo dos volumes renais, da primeira para a segunda
ecografia, de 46% no rim direito e de 12% no rim esquer-
do, associada a uma inicial maior reflectividade renal,
serdo significativos. Este aumento do volume renal na
crise, poderd dever-se ao envolvimento vascular renal na
FMF. Nesta, para além da inflamagdo das serosas, com
exsudato inflamatério, contendo neutréfilos, linfocitos.
mondcitos, plasmdcitos e eosindfilos V', ocorre também
uma hiperémia renal, envolvendo os pequenos vasos san-
guineos, vénulas e arteriolas, com espessamento das
membranas basais . Estas, associadas a deposiciio de
imuno-complexos ¥ poderdo ter condicionado um tempo-
rario aumento do volume renal, & semelhan¢a da espleno-
megilia verificada durante as crises ™. A ndo realizaciio
sistemdtica de ecografia renal poderd explicar ndo haver
descricdes do tempordrio aumento de volume renal nas
crises de FMFE.

A provocagdo duma crise, com metaraminol, poderd
ter algum valor diagndstico "+ " com falsos negati-
vos em 1/3 dos casos'"-*¥. Pelos potenciais efeitos secun-
ddrios ¥ e inexisténcia de doses-padrio em idades
pediatricas, o metaraminol ndo tem sido utilizado em
criangas com menos de 8 anos de idade '". Nos casos de
diagnédstico dificil, a instituicdio duma terapéutica com
colchicina, serd uma razodvel prova de diagndstico ™.

A complicagdo mais temivel da FMF, e de que, em
altimo caso, depende o progndstico, é a amiloidose por
deposi¢do de substancia amilédide do tipo AA, em vdrios
tecidos, mas de forma mais importante a nivel do glo-
mérulo renal . Manifesta-se por proteintria, inicialmente
discreta e intermitente **. A incidéncia de amiloidose é
muito varidvel na FMF, surgindo em cerca de um quarto
dos doentes ndo medicados com colchicina V', podendo
nao ocorrer ou ter muito baixa incidéncia em algumas
etnias -+ %'V provavelmente por um mecanismo gené-
tico de proteccdo Y. Um dos objectivos do tratamento
profildctico com colchicina é precisamente a prevengdo
da amiloidose, cujo aparecimento nio se relaciona com a
frequéncia nem com a intensidade das crises (2-9). O
nosso doente ndo manifestou, até agora, proteintria.

No tratamento das crises, poderdo utilizar-se anti-in-
flamatorios ndo esteréides ™. A administracdo profildctica,
didria, de colchicina € a abordagem de elei¢do ' ' 12,
Embora se desconheca exactamente o seu modo de accio.
a colchicina, na dose 0,5 - 1.5 mg/dia (ou 0,02 - 0,03 mg/
/kg/dia), administrada em 1 a 2 doses, inicialmente de
introducdo gradual, em 2 a 3 semanas ', é eficaz na larga

maioria dos doentes. com diminuicdo da frequéncia e da
severidade das crises. e na prevencdo da amiloidose renal

e sua melhoria quando presente "' 2. Contudo. quando

jd instituido um sindrome netrético. a colchicina poderd

3.0)

ter pouca utilidade '

E provivel que a colchicina exerca uma ac¢do anti-
mitética, com inibicio ¢ modulacdo da actividade fagoci-
taria nos poliformonucleares e nos macréfagos, contribu-
indo assim para uma actividade anti-inflamatdria e pre-
ventiva da deposi¢io de substancia amiléide ™. A colchi-
cina parece ser um ftdrmaco bastante seguro, com poucos,
raros e ligeiros efeitos secunddrios. devendo ser adminis-
trada toda a vida. inclusivé durante a gravidez. embora
sob vigilincia por amniocentese " 1

O facto da eritromicina poder interferir com o meta-
bolismo hepdtico da colchicina e, dai. com as suas con-
centragoes séricas, aumentando-as, cria condigdes para a
intoxicacdo por colchicina, e justifica o desaconselhamento
da associacdo de colchicina a eritromicina ou a outro far-
maco capaz de interferir no seu metabolismo hepdtico '
Também estard indicada redugio das doses de colchicina
na insuficiéncia hepdtica ou renal .

Na auséncia de amiloidose, e sob cumprimento regu-
lar da terapéutica com colchicina, o progndstico da FMF
poderd revelar-se bom ' 7. Contudo, a ndo adesdo a uma
terapéutica regular, condicionard o prognéstico '™ ™.

O reconhecimento precoce da FMF melhorard a qua-
lidade de vida destes doentes. podendo, associadamente,
prevenir a eventual evolugdo para a amiloidose renal. Dado
que um diagndstico s6 ¢ feito se for evocado, talvez que
alguns casos de FMF estejam por diagnosticar em Portu-
gal, por se assumir indevidamente a sua exclusividade
étnica.
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