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FEBRE PERIODICA
SindromaHiper-1gD - Primeiro caso em Portugal.
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RESUM O

Introducdo: Febre periddica € um quadro clinico que podera ter mdltiplas causas.
Dentro dasfebres periddicasfamiliares, o SindromaHiper-IgD (SHID) é um diagnéstico
possivel, embora ainda ndo descrito em Portugal.

Caso Clinico: Descrevemos o caso de uma mulher de 25 anos, com quadro de febre
periddica desde os oito meses de idade. Perante niveis séricos elevados de IgD, foi
feito o estudo molecular do gene dameval onato quinase, sendo detectada heterozigotia
paraduas mutacBes: V3771 e T237S. Esta Ultimamutagéo aindando tinhasido descrita.
Discussdo: Sdo abordadas as caracteristicas clinicas que nosfizeram optar pelahipétese
diagndstica de SHID, salientando-se os pontos de diagnéstico diferencial com outros
diagnésticos possiveis.

Conclusdo: O SHID éum diagndstico possivel em doentes com febre periddica, sendo
o primeiro caso em Portugal .

Palavras-chave: febre periodica familiar, febre.

SUMMARY

PERIODIC FEVER. THEFIRST PORTUGUESE CASE-REPORT OF HYPER-IGD
SYNDROME (HIDS).

Background: Periodic fever can have one of multiple causes. Among the hereditary
periodic fever syndromes, hyper-1IgD syndrome (HIDS) isapossiblediagnosis, athough,
until now, no cases had been described in Portugal .
Case-Report: We report a 25-year-old woman, with periodic fever since she was 8
months old. She had high serum IgD levels, and a molecular study of the mevalonate
kinase gene was performed. A compound heterozygoty was found for two mutations:
V3771 and T237S. Thislast mutation had not been observed before.
Discussion: We analyse the clinical features that made usthink on HIDS asa possible
diagnosis, and we highlight thefeaturesthat areimportant for the differential diagnosis
between HIDS and other periodic fevers.
Conclusions: HIDS is a possible diagnosis for patients with periodic fever, even in
Portugal.
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INTRODUGAO

Febre periddica define-se como a presenca de perio-
dos recorrentes de febre, com duragdo variavel, de diasa
semanas, separados por periodos de apirexia, também de
duracfo variavell. Pode ser causada por neoplasias, in-
fecgdes recorrentes, e por doencas inflamatérias néo-in-
fecciosas?, pelo que este quadro clinico constitui habi-
tualmente um desafio diagndstico.

O SindromaHiper-1gD (SHID), identificado em 19843, é
uma das doengas inflamatdrias ndo-infecciosas respon-
saveis por febre recorrente. A maioriados 190 casos des-
critos até hoje é caucasiano e da Europa Ocidental, sendo
que 60% sao Holandeses ou Franceses. Nao ha nenhum
caso descrito de nacionalidade portuguesa.

E descrito um caso-clinico de febre periddica, cujo dia-
gnostico final foi de SindromaHiper-1gD.

CASOCLINICO

Uma mulher de 25 anos, solteira, estudante, natural e
residente em Reguengos de Monsaraz, é enviada a con-
sulta de Doengas Autoimunes por febre recorrente.

A doente tinha sido saudavel até aos oito meses de
idade, quando iniciou quadro de episadios de febre (por
vezes com convulsdes febris), associados a odinofagia e
aumento do volume cervical. Estes episodios ocorreram
com umafrequénciade aproximadamente 10 vezes por ano,
até aos 13 anos. A doente chegou a ser referenciada para
amigdalectomia, masnuncafoi intervencionada.

Entre os 13 e os 20 anos, ndo teve mais episodios,
sendo apenas de referir um quadro de uveite recorrente
a0s 15 anos.

A partir dos 20 anos, reiniciou episodios defebre, que
manteve até ao presente. Um episodio tipico tem a dura-
¢80 de 4-6 dias, com temperaturas axilares de 39-40°, com
grande mal-estar, calafrios e cianose periféricanaaturada
subidatérmica. Tem simultaneamente aumento do volume
ganglionar cervical eaxilar. Por vezes, existetambém artri-
tedastibiotarsicas, bem como nauseas, vomitosediarreia
(sem sangue, muco ou pus). Estes episodios sdo de fre-
guénciamensal ou bimensal. Nao parecem ter relagdo com
o ciclo menstrual, mas séo por vezes desencadeados pelo
exerciciofisico.

Aos 21 anos, foi internada por episodio de febre, com
artrite dastibiotéarsicas e vel ocidade de sedimentacéo ele-
vada. Perante uma serologia positiva para Borrelia
burgdorferi (IFA 1/512), fez terapéutica com penicilinae
ceftriaxone. O quadro clinico manteve-seidéntico, apenas
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com francadiminuicgo dos episodios de artrite. Neste con-
texto, foi referenciadaaconsultade Doencas A utoimunes.

A doente teve paralisia facial periférica aos 24 anos.
Tem anemiamicrocitica, com registo de HbA 2 de 3%. N&o
tem outros antecedentes pessoais.

Na&o tem antecedentes familiares de febres periddicas.
Tem antecedentes familiares de neurose depressiva (ir-
ma&o, tia paterna, avd materno) e de neoplasias (tio mater-
no: leucemia, avd paterno: neoplasia do pulméo, avo pa-
terna: neoplasiadamama, mae: polipose do célon).

Naconsulta, 0 exame objectivo eranormal. Foram pe-
didos exames complementares e iniciadaterapéuticacom
colchicinalmg/dia, oral.

Uma semanamais tarde, a doente recorreu ao servigo
deurgénciapor febre. Confirmou-se apresencade tempe-
raturati mpani cade 39°, com restante exame obj ectivo nor-
mal. Analiticamente, ndo tinha leucocitose, verificando-
seproteina C-reactivade 3,62 mg/dl.

Dos exames complementares entretanto pedidos, des-
taca-se:

-estudo molecular de a-talassémia: positivo (-a37/aa)
-pesquisade Borrelia spp em circul agéo, em pico febril:
negativo

- serologiaparaBorrelia burgdorferi:IFA 1/128

- outras serologias:

- Toxoplasma gondii: 1gG e IgM negativas

- citomegalovirus: 1gG e IgM negativas

- Paul-Bunnel: negativo

- virusde Epstein-Barr: 1gG positivae lgM negativa.

Nos seis meses ap0ds a primeira consulta:

-adoente manteve 0 mesmo quadro, com amesma pe-
riodicidade, sem qual quer resposta a col chicina, pelo que
suspendeu essa terapéutica

-surgiu nédul o supramamario esquerdo, que se verifi-
cou, ecograficamente, ser constituido por dois quistos,
puros

-surgiu nodulo cervical anterior. A ecografiademons-
trou tratar-se de nddul o sélido tiroideu, sendo o resultado
dapuncéo bidpsiaaspirativade bdcio col 6ide. Os anticor-
pos antitiroideus foram negativos e o doseamento de TSH
foi normal

-a doente verificou, em pico febril, ter nddulo axilar
esguerdo, que regrediacom a apirexia. Ecograficamente,
verificou-se a existéncia de adenopatias axilares esquer-
das (quatro) e direitas (duas).

Foram pedidos dois doseamentos dasimunoglobulinas,
incluindo gD, com dois mesesdeintervalo (Quadro ).
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Foi pedida a pesquisa de muta¢gBes no gene da
meval onato quinase. Foi detectada heterozigotia paraduas

Quadro |: Doseamento das |munoglobulinas.

1° doseamento 2° doseamento

19G (694-1618 mg/dI) 1110 1000
19A (68-378 mg/dl) 382 317
1gM (60-263 mg/dl) 116 101
19D (0,94-4,6 mg/dl) 1,62 39,0
K (574-1276 mg/dl) 1230 =
A (260-638 mg/dl) 537 =

mutagtes nesse gene: V3771 e T237S.
O diagnostico definitivo foi de SindromaHiper-1gD.
DISCUSSAO

Perante a propria definicéo de febre periddica, verifi-
camos que esta se aplica ao quadro clinico da doente.
Com esse primeiro diagnostico sindromético, véarios dia-
gnasticos nosol dgicos sdo possiveis. A evolucgdo do qua-
dro por um periodo superior adois anos justificaaexclu-
s30 de infecgdo ou neoplasia como causa primaria?. As-
sim sendo, os diagndsticos possiveis para esta situacdo
seriam’:

-artrite reumat6ide juvenil

-doenca de Still do adulto

-doenca de Crohn

-sindromade Behcet

-febres peri6dicas hereditérias.

Tomando em considerac@o a hipotese de artrite
reumatoide juvenil, nesta doente os episddios de artrite
associaram-se a borreliose, sendo limitados as articula-
cOestibiotérsicas. Para além disso, afebre que se associa
aartrite reumatdide juvenil tem geral mente uma duracdo
superior a duas semanas?, o que n&o acontecia nesta do-
ente.

Considerando a doenca de Still do adulto, o inicio do
quadro nesta doente foi aos oito meses de idade, o que €
dificilmente compativel com este diagndstico. Paraaém
disso, a auséncia de leucocitose superior a 15.000/mms3,
exantema, pleurite ou pericardite, hepato/esplenomegdlia
ou adenopatias generalizadas, implicao ndo cumprimento
dos critérios de classificacgo para este diagndstico®.

A doenga de Crohn também nos pareceu improvéavel,
nao sO perante o inicio da doenca aos 0ito meses, mas
também pela auséncia de quebra do estado geral ou agra-
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vamento dos sintomas gastrenterol 6gicos, ao fim de 25
anos de evolucdo. Dereferir que aperiodicidade dafebre
também n&o nos pareceu favorecer este diagnostico.

O sindroma de Behcet ndo se considera em doentes
sem aftose oral recorrente’.

Desta forma, consideramos a hipotese de se tratar de
uma febre periddica hereditaria. Existem trés formas de
febres periodicas hereditérias: afebre mediterranicafami-
liar, o sindroma periédico associado ao receptor TNF e 0
sindromahiper-IgD.

A febremediterrénicafamiliar € o sindromafebril peri-
6dico mais prevalente, especialmente na Bacia
Mediterranical. No entanto, caracteriza-se por episodios
febris com umaduragdo de 6-96 horas’. Paraalém disso, a
terapéutica com colchicina é ineficaz em apenas 5-10%
dos doentes (geralmente por ndo aderéncia)®.

O sindroma periddico associado ao receptor TNF dis-
tingue-se dos outros sindromas febris periédicos pelalon-
gadurac&o dos episdios, geralmente superior al4 diasl.
Por outro lado, sendo de transmisséo autosémica domi-
nante, seriadificil explicar aausénciade antecedentesfa-
miliares de febre periddica nesta doente.

O SindromaHiper-IgD (SHID), pareceu-nos a hipo-
tese mais provavel. Caracteriza-se por episodios fe-
bris com uma duragéo de 4-6 dias, com inicio geral-
mente antes do um ano de idade, sendo a febre geral-
mente acompanhada de linfadenopatia cervicall. A
confirmacéo diagndstica é feita através da comprova-
¢ao daexisténciade niveis séricos elevados de IgD. O
SHID é causado por mutagdes do gene da meval onato
quinase, transmitida de forma autosémica recessiva’®.
Estdo identificadas multiplas mutagGes neste gene,
sendo a V3771 a mais frequente (em 80% dos doen-
tes)10.11, A maioria dos doentes, como a doente aqui
descrita, ndo sdo homozigotos para determinada mu-
tacé@o, mas sim portadores de duas mutacdes diferen-
tesl. A segunda mutagdo encontrada na doente
(T237S) aindan&o tinhasido descrita previamente (Hol
FA: comunicacéo pessoal). Estas mutacdes sdo res-
ponsaveis por uma reducdo da actividade da
mevalonato quinase para niveis de 5-15% do normal.
A mevalonato quinase é uma enzima—chave do meta-
bolismo do colesterol. Estes doentes tém niveisligei-
ramente reduzidos de colesterol e excregao urinariaau-
mentada de &cido meval 6nico. Desconhece-se 0 me-
canismo pelo qual este défice enzimatico origina um
sindromafebril periddico. Ndo se conhece terapéutica
eficaz parao SHID?.

Dos 199 doentes actualmente registados (http://
www.hids.net), so trés sdo provenientes de Espanha e
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nenhum de Portugal (Simon A: comunicagdo pessoal).
Talvez amaior divulgacéo deste sindromaleve aum maior
ndmero de diagndsticos no Nosso pais.

CONCLUSAO

O Sindroma Hiper-1gD é uma causa possivel de febre
periddica. Emborarara, o seu diagndstico poderanéo ser
dificil: inicio antes do um ano de idade, episodios com
duracdo 4-6 diase niveis séricos elevados de IgD. A con-
firmac&o podera ser feita pelo estudo molecular do gene
da mevalonato quinase (http://hids.net/prof/
molecular.html).
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