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Resumo

Introducdo: A Febre Familiar do Mediterraneo (FFM) faz parte do grupo de doencas autoinflamatdrias, uma classe
que tem como caracteristica a desregulacdo do sistema imune inato, provocando um quadro clinico caracteristico.
Obijetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e fisiopatoldgicos da
febre familiar do mediterraneo, alicer¢ando a construcdo do conhecimento com base em relatos de casos e evidéncias
cientificas j& consolidadas. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura acerca das
caracteristicas clinicas gerais sobre a febre familiar do mediterraneo. Utilizou-se a estratégia PICO para a elaboragéo
da pergunta norteadora. Ademais, realizou-se 0 cruzamento dos descritores “Febre do Mediterraneo”; “Febre
Familiar”; “Fisiopatologia”, nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar e Biblioteca Virtual de Saide (BVS). Resultados e
Discusséo: Os estudos mostram que a FFM envolve nuances especificas dentro da medicina, perpassando por aspectos
histéricos, fisiopatoldgicos, clinicos, epidemioldgicos e terapéuticos. Conclusdo: As doencas autoinflamatorias sdo
entidades recentemente descritas e, dentre elas, estd a FFM, uma condicdo que é provocada por mutagfes no gene
MEFV, as quais sdo responsaveis por um quadro caracteristico de febre, serosites e lesdes cutaneas semelhantes a
erisipela, em associagdo com outros achados. Essa patologia requer um tratamento continuo, bem como a estruturacao
de uma terapéutica que abarque as crises agudas e previna a evolucéo para progndsticos desfavoraveis.
Palavras-chave: Febre familiar do mediterraneo; Febre; Fisiopatologia.

Abstract

Introduction: Familial Mediterranean Fever (FMF) belongs to the group of autoinflammatory diseases, a class that is
characterized by the dysregulation of the innate immune system, causing a characteristic clinical picture. Objective:
The aim of this study was to evaluate the clinical, epidemiological and pathophysiological aspects of familial
Mediterranean fever, building knowledge based on case reports and consolidated scientific evidence. Materials and
Methods: This is an integrative literature review on the general clinical characteristics of familial Mediterranean fever.
The PICO strategy was used to develop the guiding question. In addition, the descriptors "Mediterranean Fever";
"Familial Fever"; "Pathophysiology" were cross-referenced in the National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar and Virtual Health Library
(VHL) databases. Results and Discussion: The studies show that FMF involves specific nuances within medicine,
including historical, pathophysiological, clinical, epidemiological and therapeutic aspects. Conclusion:
Autoinflammatory diseases are recently described entities and among them is FMF, a condition that is caused by
mutations in the MEFV gene, which are responsible for a characteristic picture of fever, serositis and skin lesions
similar to erysipelas, in association with other findings. This pathology requires continuous treatment, as well as the
structuring of a therapy that covers acute crises and prevents progression to unfavorable prognoses.

Keywords: Familial mediterranean fever; Fever; Pathophysiology.

Resumen

Introduccion: La fiebre mediterranea familiar (FMF) pertenece al grupo de enfermedades autoinflamatorias, una clase
que se caracteriza por la desregulacién del sistema inmune innato, causando un cuadro clinico caracteristico. Objetivo:
El objetivo de este estudio fue evaluar los aspectos clinicos, epidemioldgicos y fisiopatolégicos de la fiebre
mediterranea familiar, construyendo conocimiento basado en reportes de casos y evidencia cientifica consolidada.
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Materiales y métodos: Se trata de una revision bibliografica integradora sobre las caracteristicas clinicas generales de
la fiebre mediterranea familiar. Se utilizé la estrategia PICO para desarrollar la pregunta guia. Ademas, se cruzaron
los descriptores "Mediterranean Fever"; "Familial Fever"; "Pathophysiology" en las bases de datos National Library
of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar y
Virtual Health Library (BVS). Resultados y Discusion: Los estudios muestran que la HFM implica matices
especificos dentro de la medicina, incluyendo aspectos historicos, fisiopatoldgicos, clinicos, epidemioldgicos y
terapéuticos. Conclusion: Las enfermedades autoinflamatorias son entidades descritas recientemente y entre ellas se
encuentra la MHF, una afeccién que esta causada por mutaciones en el gen MEFV, que son responsables de un cuadro
caracteristico de fiebre, serositis y lesiones cutaneas similares a la erisipela, en asociacién con otros hallazgos. Esta
condicién requiere tratamiento continuo, asi como la estructuracion de una terapia que cubra las crisis agudas y evite
la progresidn a prondsticos desfavorables.

Palabras clave: Fiebre mediterranea familiar; Fiebre; Fisiopatologia.

1. Introducéo

As doencas autoinflamatdrias sistémicas sdo um grupo de doengas que foram descritas recentemente. Sua defini¢do
como desordens geradas a partir da desregulacdo do sistema imune inato foi proposta a partir do conceito que se havia de
doencas autoimunes, sendo estas provocadas por distdrbios no sistema imunoldgico adaptativo. Dessa forma, essa nova classe
de patologias é caracterizada pela inexisténcia de linfécitos T autorreativos e de anticorpos tecido-especificos (Mendonga et
al., 2017).

Nesse sentido, o sistema imune inato pode ser entendido como a primeira barreira de defesa do organismo,
identificando o que é proprio do que ndo proprio. Essa distingdo é realizada pelo reconhecimento dos PAMPs (pathogens-
associated molecular patterns) e dos DAMPS (danger-associated molecular patterns), fazendo com que um inflamossoma seja
formado, o qual € responsavel pela maturacdo e liberacdo de interleucinas que regulam a resposta imune inata do organismo.
Sob esse viés, as doencas autoinflamatérias possuem sua base fisiopatoldgica nessa via, tal como a Febre Familiar do
Mediterraneo (FFM), a qual sua patogénese esta diretamente relacionada com a interleucina-1 (Mendonga et al., 2017; Yin et
al., 2022).

A primeira descri¢do oficial da FFM foi realizada em 1945 e suas caracteristicas genéticas foram elucidadas na década
de 1990. No ano de 1997, Daniel Kastner conseguiu identificar a mutacdo no gene MEFV, presente no brago curto do
cromossomo 16, composto por 10 éxons. Esse gene possui a caracteristica de ser transmitido de forma autossémica recessiva,
ou seja, sd0 necessarias duas copias para que ele possa expressar suas informagdes no organismo, a saber, uma forma mutada
da proteina pirina, uma componente do inflamossoma, responséavel por liderar uma resposta imune desregulada a partir da
interleucina-1 e induzir a apoptose celular (Alghamdi, 2017).

Estudos recentes relataram que FFM se apresenta frequentemente associada com outras doencas e/ou sindromes,
sobretudo aquelas em que a predisposicdo genética, a disfungdo imunoldgica e a auto-inflamacdo estdo presentes. Como
principais exemplos, tem-se as espondiloartropatias, a vasculite sistémica e a doenca inflamatdria intestinal. E importante para
os profissionais de salide conhecerem essas associa¢fes, com o intuito de identifica-las e iniciar o cuidado apropriado, visando
um melhor tratamento do paciente (Bouomrani et al., 2020).

O objetivo desta revisdo, portanto, é identificar na literatura existente, relatos, informac@es e caracteristicas clinicas
sobre a febre familiar do mediterraneo, uma condicdo médica rara, e que possui prognostico variavel, necessitando de cuidados

médicos imediatos e especializados.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo exploratéria integrativa de literatura. A revisao integrativa foi realizada em

seis etapas: 1) identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para incluséo
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e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacBes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
categorizacdo dos estudos; 5) avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacdo e 6) apresentacdo da
revisao (De Souza, 2010).

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrébmio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “Como pacientes
previamente higidos sdo afetados pela febre familiar do mediterraneo e qual o seu progndstico?” Nela, observa-se 0 P:
“Pacientes previamente higidos”; I: “Afetados pela febre familiar do mediterraneo”; C: “Como sdo afetados?”’; O: “Qual o seu
progndstico?”’.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Salde
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: febre familiar do mediterréneo; febre familiar;

t)

fisiopatologia. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se 0s operadores booleanos “and”, “or” “not”, “e”, “ou”, “ndo”,
“y”, “o bien” ¢ “no”.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrénicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Salde (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Scholar e National Library of Medicine
(PubMed).

A busca foi realizada durante os meses de Agosto e Setembro do ano de 2023. Como critérios de inclusdo, limitou-se
a artigos escritos em inglés, espanhol e portugués, publicados nos anos de 2014 a 2023, que abordassem o tema pesquisado e
que estivessem disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Como critério de exclusdo, aqueles artigos que néo
estavam em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa, que ndo foram submetidos a revisdo por pares, que ndo tiveram enfoque
na febre familiar do mediterraneo, sobretudo em relacdo aos aspectos clinicos e prognoésticos, portanto, foram excluidos por
ndo obedeceram aos critérios.

Apos a etapa de levantamento das publicagdes, encontrou-se 378 artigos, os quais foram analisados apds a leitura do
titulo e do resumo das publicagdes considerando o critério de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Seguindo o processo
de selecdo, 45 artigos foram selecionados. Em seguida, realizou-se a leitura na integra das publicacBes, atentando-se
novamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo que 23 artigos ndo foram utilizados por se enquadrarem nos critérios de
exclusdo. Foram selecionados 21 artigos para analise final e constru¢do da presente revisdo. Posteriormente a selecdo dos
artigos, realizou-se um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar as melhores informagdes para a coleta dos dados.

A seguir, a Figura 1 esquematiza a metodologia empregada na elaboragdo dessa revisdo, destacando as etapas que

foram realizadas para contemplar o objetivo proposto.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43559

Research, Society and Development, v. 12, n. 10, e134121043559, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43559

Figura 1 - Organizacéo e selecdo dos documentos para esta revisao.

Estudos identificados por meio da
busca nas bases de dados
N =378

Identificacdo

Estudos selecionados pela leitura Excluidos por duplicidade
dos titulos
N =45 N=0

Triagem

\
Estudos selecionados para a
leitura critica
N =23

Elegibilidade

Estudos incluidos na presente
revisao
N=21

Inclusdo

Fonte: Dados da Pesquisa (2023).

3. Resultados e Discussao

A Tabela 1 sintetiza os principais artigos que foram utilizados na presente revisdo de literatura, contendo informag6es

relevantes sobre os mesmos, como os autores do estudo, o ano de publicacao, o titulo e a metodologia do estudo realizado.

Tabela 1 — Vis8o geral dos estudos incluidos nessa reviséo sistemética sobre a febre familiar do mediterraneo.

Estudo Titulo Metodologia do Estudo

Familial Mediterranean fever, review of the

1. Alghamdi (2017) literature

Revisdo de Literatura

2. BenChetitetal, gorg)  Fomiial Mediterranean fever: iferet faces Revisto de Lieratura

3. Bouomrani et al. (2020) Familial Mednterrgtsaipe;?]vg;?vv hat associations Revisdo de Literatura

4. Cellietal. (2016) Febre Familiar Do hézggerraneo - Relato De Relato de Caso

5. Hotta et al. (2020) Familial Mediterranean Fever without Fever Revisao de Literatura



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43559

Research, Society and Development, v. 12, n. 10, e134121043559, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i10.43559

6. Kharouf et al. (2022)

7. Korkmaz et al. (2020)

8. Kucuketal. (2014)

9. Lancieri et al. (2023)

10. Mansueto et al. (2022)

11. Mendonca et al. (2017)

12. Nascimento (2017)

13. Ozdogan et al. (2017)

14. Ozdogan et al. (2019)

15. Ozen (2021)

16. Rigante et al. (2019)

17. Stella et al. (2020)

18. Terreri et al. (2015)

19. Tufan etal. (2020)

20. Wekell et al. (2022)

21. Yinetal. (2022)

IL-1 inhibition in familial Mediterranean fever:
clinical outcomes and expectations

Familial Mediterranean fever: the molecular
pathways from stress exposure to attacks

Familial Mediterranean Fever

An Update on Familial Mediterranean Fever

Familial Mediterranean Fever and Diet: A
Narrative Review of the Scientific Literature

Uma nova classe de doengas: doengas
autoinflamatérias

Febre Mediterranica Familiar — Caso
clinico e revisdo bibliogréafica

Canakinumab for the treatment of familial
Mediterranean fever

Familial Mediterranean Fever

Update in familial Mediterranean fever

Familial Mediterranean Fever: Assessing the
Overall Clinical Impact and Formulating
Treatment Plans

Familial Mediterranean Fever and COVID-19:
Friends or Foes?

Diretrizes de conduta e tratamento de sindromes
febris periddicas associadas a febre familiar do
Mediterraneo

Familial Mediterranean fever, from pathogenesis
to treatment: a contemporary review

Familial Mediterranean fever may mimic acute
appendicitis in children

Interventions for reducing inflammation in
familial Mediterranean

fever (Review)

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Caso Clinico e Revisao de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisédo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Revisdo de Literatura

Fonte: Dados da Pesquisa (2023).

O presente estudo avaliou 20 trabalhos acerca da febre familiar do mediterraneo, os quais evidenciaram aspectos
fisiopatoldgicos e clinicos da doenca, bem como relataram casos que foram estudados e utilizados como embasamento teérico
para a construgdo do conhecimento médico. Ademais, a conjugacgdo entre as caracteristicas tedricas e os relatos de casos é

fundamental para a compreensdo integral da historia natural dessa doenca e embasar novas propedéuticas. Assim, a discussao
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dos relatos clinicos viabiliza a sedimentacdo do conhecimento médico e permite que um melhor cuidado possa ser oferecido

aos futuros pacientes.

3.1 Epidemiologia

A Febre Familiar do Mediterraneo (FFM) é a doenga autoinflamatdrias monogénica mais comum, sendo muito
prevalente nos paises que estdo proximos ao mar Mediterrneo, tendo ai o estabelecimento de sua denominagéo. Sua
prevaléncia é muito alta entre judeus sefarditas, arménicos, turcos e arabes. A populagdo turca ¢ a com maior prevaléncia,
reportada na proporcao de 1:1000, apenas com pequenas diferencas inter-regionais (Lancieri et al., 2023).

De forma semelhante a situacdo turca, os casos na Italia também seguem um padrdo ndo-uniforme de distribuicéo.
Estudos mostram que a FFM é mais prevalente no sul, principalmente na Sicilia, na Calabria e na Apulia, quando a
comparacao é realizada com o norte da peninsula itélica. Esse fato pode ser explicado pela colonizagéo historica da regido
pelos gregos, judeus, turcos e arabes desde o século VIl ao VI a.C. (Ozdogan et al., 2019).

Em adicfo a isso, a febre familiar do mediterraneo também pode ser encontrada no norte da Africa, na Franca, na
Alemanha, nos Estados Unidos, no Japéo e até no Brasil. Na maioria desses paises, a presenca da FFM pode ser atribuida a
robusta emigracdo dos paises mediterraneos durante as diferentes épocas da estruturagdo social contemporéanea (Kucuk et al.,
2014).

3.2 Etiologia e Fisiopatologia

O gene MEFV esté localizado no cromossomo 16 e possui 10 éxons, sendo o responsavel pela producgdo da pirina,
uma molécula proteica com propriedades imunomoduladoras que interage com os componentes do inflamossoma, sendo
expressa, principalmente, nos granulécitos e nas células dendriticas. Sabe-se, hoje, que existem correla¢fes entre o genétipo do
individuo e fenétipo da FFM expressado, refletindo em quadros clinicos mais graves, como a mutacdo denominada M694V.
Além dessa caracteristica, essa variagdo génica apresenta resisténcia contra a colchicina, uma medica¢do utilizada no
tratamento da FFM (Korkmaz et al., 2020; Lancieri et al., 2023).

No que diz respeito a fisiopatologia, todo o processo € originado pela atuacéo da pirina. Sabe-se que essa proteina
possui 4 dominios funcionais e que ocorre a oligomerizagdo dela com outras moléculas proteicas, formando um complexo
macromolecular chamado de “Inflamossoma de Pirina”, responsavel por ativar a via da Caspase-1, resultando na liberagdo da
Interleucina-1p (IL-1B) e da Interleucina-18 (IL-18). Simultaneamente, as muta¢fes no gene MEFV determinam uma ligagao
fraca da pirina com os microtibulos das células, facilitando a formacdo do inflamossoma e induzindo a morte celular por
piroptose, sendo estes os causadores dos picos febris observados na FFM (Kharouf et al., 2022; Tufan et al., 2020).

Por sua vez, a IL-1p esta envolvida na expressdo de genes que regulam positivamente a resposta inflamatéria inata,
como o MyD88, e na translocagdo de fatores de transcrigdo nuclear, como NF-«f. Essas propriedades em conjunto contribuem
para estimular a sua prdpria autoproducdo e a sintese de outras citocinas e quimiocinas que participam do processo
inflamatdrio, como Interferon-Gama (IFN-y), o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e o Lipopolissacarideo (LPS) (Stella
et al., 2020).

Com o avancar dos estudos genéticos sobre a FFM, alguns autores conseguiram estabelecer uma correlacéo entre a

mutacdo encontrada no gene MEFV e a forma clinica de manifestagdo da doenca, conforme aponta a Tabela 2 abaixo.
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Tabela 2 — Correlacdo entre as variantes genéticas do MEFV e sua respectiva forma clinica.

Benigna Provavelmente Benigna Provavelmente Patogénica Patogénica
D102D R75Q S208T M680IG>C
G138G P115T F479L M680IG>A
R202Q G304R M680L M694V
R314R A317T 1692DEL M6941
E474E A457V M694L V726A
D510D 1591M K695R

P588P V690L K695N

S675N 1772V R761H

Fonte: Adaptado de Tufan et al. (2020).

3.3 Quadro Clinico e Diagnostico

O diagnostico da Febre Familiar do Mediterraneo é baseado na sintomatologia clinica, em dados epidemiol6gicos e na
historia familiar do paciente. Existem critérios bem estabelecidos que facilitam sua determinacdo, embora a apresentacdo
pediatrica possa suscitar davidas clinicas. Hodiernamente, o teste genético € utilizado para se obter a confirmagdo diagndstica,
principalmente quando o quadro é atipico. E fundamental que o diagndstico seja realizado de forma répida e precoce, com o
intuito de se prevenir a amiloidose, complicagéo responsavel por ocasionar insuficiéncia renal grave e terminal (Nascimento,
2017; Rigante et al., 2019).

A apresentacdo da FFM pode ser variavel, dependendo do genétipo do paciente e de fatores ambientais, como o
estresse, a exposicdo ao frio e alteragdes hormonais. Entretanto, o quadro clinico que geralmente se apresenta € bem
caracteristico, sendo composto por episddios recorrentes de febre, serosites e eritemas cutaneos semelhantes a erisipela. Na
grande maioria dos casos, as queixas comegam na infancia, com o paciente apresentando episddios de febre com
autoresolucdo, dor abdominal e/ou torécica, e dores articulares, associados com sinais de inflamacéo sistémica (Ben-Chetrit et
al., 2019; Hotta et al., 2020).

A febre esta presente em mais de 90% dos episddios inflamatorios, variando entre 38°C e 40°C, com duragdo de 12 a
72 horas. Classicamente, se apresenta como um aumento rapido e espontdneo da temperatura, seguido de um plat6 e,
posteriormente, uma queda acentuada. No que diz respeito a dor abdominal, ela é um sintoma também presente em mais de
90% dos pacientes, sendo causada pela inflamacéo do peritdnio. Além disso, o quadro pode mimetizar um abdome agudo, com
reducdo da peristalse, distensdo abdominal e rigidez da musculatura regional (Lancieri et al., 2023; Wekell et al., 2022).

Em adicdo a isso, a dor toracica é resultante da pleurite e pericardite. Sdo achados mais raros, com uma incidéncia
variando entre 20 e 60% dos pacientes com FFM, contudo, quando acontecem, indicam uma maior gravidade do caso. De
forma associada, essas manifestacdes se apresentam como dispneia e alteragcBes na ausculta respiratdria bilateralmente.
Complementarmente, as manifestagdes musculoesqueléticas se fazem presentes em cerca de 50% dos casos, com destaque para
a monoartrite afetando o joelho e/ou o tornozelo, e mialgia generalizada (Lancieri et al., 2023; Ozen, 2021).

Outrossim, as manifestacfes cutaneas semelhantes a erisipela sdo achados que estdo presentes em até 40% dos
pacientes com FFM. Séo lesdes elevadas, confluentes e eritematosas, com localizacdo preferencial nos membros inferiores, ndo
necessitando de tratamento com antibi6ticos (Celli et al., 2016). Por fim, existem critérios que facilitam o diagndstico da FFM,
devendo ser utilizados sempre diante da suspeita clinica.

Atualmente, os critérios de Livneh séo utilizados para pacientes adultos. Para o estabelecimento do diagndéstico, sao
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necessarios pelo menos um critério maior, ou dois critérios menores, ou um critério menor acompanhado de pelo menos cinco
critérios de suporte, ou um critério menor acompanhado de pelo menos quatro dos cinco primeiros critérios de suporte,
conforme indica a Tabela 3 abaixo.

Tabela 3 — Critérios de Livneh para o Diagndstico da FFM.

Critérios Maiores
- Ataque tipico de peritonite generalizada.
- Ataque tipico de pleurite/pericardite unilateral.
- Ataque tipico de monoartrite.
- Presenca de febre isolada (temperatura retal de 38°C ou mais elevada)

Critérios Menores
- Ataque incompleto envolvendo o abddmen.
- Ataque incompleto envolvendo o térax.
- Ataque incompleto envolvendo uma grande articulacéo.
- Dor na perna com realizagédo de esforco.
- Resposta favoravel a Colchicina.

Critérios de Suporte
- Historia familiar de FFM.
- Origem étnica sugestiva.
- Menos de 20 anos de idade quando ocorreu a primeira manifestacéo.
- Severidade dos ataques requerendo descanso.
- Remissdo espontanea dos sintomas.
- Presenca de intervalos assintomaticos.
- Elevacéo transitoria de marcadores inflamatorios.
- Laparotomia ndo produtiva com remogdo de um apéndice “branco”.
- Consaguinidade dos pais.

Os ataques tipicos sdo definidos como recorrentes (trés do mesmo tipo), febris (temperatura retal de 38°C ou superior), e curtos (com duracéo
entre 12 horas e 3 dias). Ataques incompletos sdo definidos como crises dolorosas e recorrentes que diferem dos ataques tipicos em uma ou
duas caracteristicas, como segue: (1) temperatura normal ou inferior a 38 C, (2) ataques com duragdo superior a 1 semana ou inferior a 6
horas, (3) nenhum sinal de peritonite registrado durante uma crise abdominal aguda queixa, (4) os ataques abdominais sao localizados e (5) a
artrite envolve outras articulag@es além daquelas especificadas. Fonte: Adaptado de Lancieri et al. (2023).

Por fim, para o diagnostico em criangas, sdo utilizados os critérios de Yalcinkaya-Ozen, os quais requerem pelo
menos dois dos cinco critérios para o estabelecimento diagndsticos, conforme mostra a Tabela 4 abaixo.

Tabela 4 — Critérios de Yalcinkaya-Ozen para o Diagndstico da FFM em Criancas.

- Febre (temperatura axilar > 38°C, 6-72h de duracéo, 3 ou mais epis6dios).
- Dor abdominal (6-72h de duragéo, 3 ou mais episodios).
- Dor toréacica (6-72h de duragao, 3 ou mais episodios).
- Oligoartrite (6-72h de duragdo, 3 ou mais episddios).

- Histéria familiar de FFM

Fonte: Adaptado de Lancieri et al. (2023).

3.4 Tratamento
As metas para o tratamento da FFM s8o a melhora da qualidade de vida, a redugdo da frequéncia, da gravidade e da
duracdo dos ataques, e a preven¢do dos danos a longo prazo, particularmente a amiloidose. Nesse sentido, a terapéutica

farmacoldgica priméria utiliza a Colchicina, sendo um farmaco altamente eficaz para evitar os ataques tipicos da doenca, bem
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como na reducdo da incidéncia da amiloidose como complicacdo nos pacientes que fizeram o uso da medicacdo. Como
alternativas para os pacientes que nao respondem ou sdo intolerantes a Colchicina, existem os farmacos biolégicos, como os
antagonistas dos receptores da IL-1 e os agentes anti-TNF-a, mas suas eficidcias demandam mais estudos (Terreri et al., 2015).

Devido ao grande tempo de uso da Colchicina como primeira opcdo no tratamento da gota, suas propriedades
farmacoldgicas sdo bem conhecidas. Sabe-se que um dos seus mecanismos de acao é a inibi¢do das fungdes dos microtubulos,
das moléculas de adesdo, da quimiotaxia dos neutrdfilos e do inflamossoma. De acordo com a European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR), a dose inicial deve ser < 0,5mg por dia para criangas menores de 5 anos de idade,
0,5mg por dia para criancas com idade entre 5 e 10 anos, e 1mg por dia para os pacientes com idade entre 10 e 18 anos (Terreri
et al., 2015; Ozdogan et al., 2017).

Por fim, existem algumas medidas ndo farmacoldgicas que podem contribuir para uma melhora da qualidade de vida
dos pacientes com FFM. A instituicdo de uma dieta sustentavel, sem restrigbes excessivas, rica em antioxidantes, juntamente
com o uso de suplementos que podem atuar como anti-inflamatérios, resulta em uma estratégia terapéutica eficaz (Mansueto et
al., 2022).

4. Concluséo

Em sintese, a Febre Familiar do Mediterrdneo foi a primeira condi¢do autoinflamatoria causada por um gene
identificada, e representa o prot6tipo dessa classe de doencas recentemente estabelecida. Nos Gltimos anos, 0s seus
mecanismos fisiopatolégicos foram mais elucidados, permitindo uma compreensdo acerca da historia natural da doenga.
Ademais, é fato de que se trata de uma patologia que demanda uma grande atencdo dos profissionais de saulde, haja vista que
seu quadro clinico pode estar associado a outras doencas, bem como evoluir para um progndstico desfavoravel.

Essa revisdo destaca, também, que sdo necessarias pesquisas de alto valor cientifico sobre a febre familiar do
mediterraneo, priorizando a analise de um espectro mais multidisciplinar e abrangente. Outrossim, a investigacdo dos
mecanismos genéticos, fisiopatoldgicos e aspectos do tratamento envolvidos é de suma importancia, haja vista que sdo
determinantes para a compreensao dos casos.

Futuramente, para que o enfrentamento de cendrios semelhantes seja realizado com exceléncia, estudos prospectivos e
analises epidemiologicas devem ser feitos, avaliando, de forma mais precisa, os resultados e seus diversos contextos de
abordagem, ponderando formas de se abordar a sindrome febril, com o intuito de oferecer um cuidado integral, resolutivo e

humanizado para esses individuos.
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