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r  e  s  u  m  o

Objetivo: Estabelecer diretrizes baseadas em evidências científicas para manejo da febre

familiar do Mediterrâneo (FFM).

Descrição do método de coleta de evidência: A diretriz foi elaborada a partir de 5 questões clínicas

que  foram estruturadas por meio do PICO (Paciente, Intervenção ou Indicador, Comparação
alavras-chave:

ebre familiar do Mediterrâneo

e  Outcome), com busca nas principais bases primárias de informação científica. Após definir

os  estudos potenciais para sustento das recomendações, esses foram graduados pela força

da  evidência e pelo grau de recomendação.
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Diretrizes

Infância

Febre

Síndromes autoinflamatórias

Resultados: Foram recuperados, e avaliados pelo título e resumo, 10.341 trabalhos e selecio-

nados  46 artigos para sustentar as recomendações.

Recomendações: 1. O diagnóstico da FFM é baseado nas manifestações clínicas, caracteri-

zadas por episódios febris recorrentes associados a dor abdominal, torácica ou artrite de

grandes articulações; 2. A FFM é uma doença genética que apresenta traço  autossômico

recessivo ocasionada por mutação no gene MEFV; 3. Exames laboratoriais são inespecí-

ficos  e demonstram níveis séricos elevados de proteínas inflamatórias na fase aguda da

doença,  mas também, com frequência, níveis elevados mesmo entre os ataques. Níveis séri-

cos  de SAA podem ser especialmente úteis no monitoramento da eficácia do tratamento;

4.  A colchicina é a terapia de escolha e demonstrou eficácia na prevenção dos episódios

inflamatórios agudos e progressão para amiloidose em adultos; 5. Com base na informação

disponível, o uso de medicamentos biológicos parece ser opção para pacientes com FFM que

não respondem ou que são intolerantes à terapia com colchicina.

©  2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Guidelines  for  the  management  and  treatment  of  periodic  fever
syndromes  familial  Mediterranean  fever

Keywords:

Familial Mediterranean fever

Guidelines

Childhood

Fever

Autoinflammatory syndromes

a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: To establish guidelines based on scientific evidence for the management of familial

Mediterranean fever.

Description of the evidence collection method: The Guideline was prepared from 5 clinical ques-

tions that were structured through PICO (Patient, Intervention or indicator, Comparison

and Outcome), to search in key primary scientific information databases. After defining the

potential studies to support the recommendations, these were graduated considering their

strength of evidence and grade of recommendation.

Results: 10,341 articles were retrieved and evaluated by title and abstract; from these,

46  articles were selected to support the recommendations.

Recommendations: 1. The diagnosis of FMF is based on clinical manifestations, characteri-

zed  by recurrent febrile episodes associated with abdominal pain, chest or arthritis of large

joints; 2. FMF is a genetic disease presenting an autosomal recessive trait, caused by muta-

tion in the MEFV gene; 3. Laboratory tests are not specific, demonstrating high serum levels

of  inflammatory proteins in the acute phase of the disease, but also often showing high

levels even between attacks. SAA serum levels may be especially useful in monitoring the

effectiveness of treatment; 4. The therapy of choice is colchicine; this drug has proven effec-

tiveness in preventing acute inflammatory episodes and progression towards amyloidosis

in  adults; 5. Based on the available information, the use of biological drugs appears to be

an  alternative for patients with FMF who do not respond or are intolerant to therapy with

colchicine.
©  2015 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
Introdução

As síndromes febris periódicas pertencem às síndromes
autoinflamatórias e são um grupo de doenças clinicamente
caracterizadas por febre e inflamação sistêmica, recorrentes
ou contínuas, que duram de poucos dias a muitas semanas,
com intervalos sem sintomas que podem variar quanto à
duração. A presença de crises de evolução previsível associa-
das a história familiar semelhante pode sugerir uma  síndrome
febril periódica. Recentes avanços no entendimento das bases

moleculares dos mecanismos de inflamação permitiram a
identificação de alterações genéticas implicadas na gênese
dessas doenças. Atualmente, são descritas as seguintes
síndromes: febre familiar do Mediterrâneo, síndrome de hipe-
rimunoglobulinemia D (HIDS), síndrome periódica associada
ao receptor do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa (Traps),
febre periódica associada a estomatite aftosa, faringite e
adenite (PFAPA) e as criopirinopatias que incluem três síndro-
mes: síndrome de Muckle-Wells (MWS), a urticária familiar
associada ao frio (FCU) e a síndrome neurológica, cutânea
e articular crônica infantil (Cinca). Pela relevância clínica, a
comissão de Reumatologia Pediátrica da Sociedade Brasileira
de Reumatologia selecionou três síndromes febris periódicas
e elaborou as diretrizes brasileiras para conduta e trata-

mento da febre familiar do Mediterrâneo, das criopirinopatias
e da febre periódica associada a estomatite aftosa, faringite e
adenite.
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ebre  familiar  do  Mediterrâneo

escrição  do  método  de  coleta  de  evidência

 diretriz foi elaborada a partir de 5 questões clínicas
elevantes e relacionadas ao manejo da febre familiar
o Mediterrâneo (FFM). As questões foram estruturadas
or meio do PICO (Paciente, Intervenção ou Indicador,
omparação e Outcome), o que permitiu gerar estratégias
e busca da evidência (descritas após cada questão, com o
úmero de trabalhos recuperados) nas principais bases pri-
árias de informação científica (Medline/Pubmed, Embase,

ilacs/Scielo, Cochrane Library). A evidência recuperada
oi selecionada a partir da avaliação critica com o uso de
nstrumentos (escores) discriminatórios: Jadad e Grade para
nsaios clínicos randomizados e New Castle Otawa Scale para
studos observacionais. Após definir os estudos potenciais
ara sustento das recomendações, esses foram graduados
ela força  da evidência e pelo grau de recomendação segundo

 classificação de Oxford (disponível em www.cebm.net),
ncluindo a evidência disponível de maior força.

umário  dos  graus  de  recomendação  e  força de  evidência

: Estudos experimentais ou observacionais de melhor con-
istência

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor con-
istência

C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em con-

ensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

bjetivo

stabelecer diretrizes baseadas em evidências científicas para
anejo da febre familiar do Mediterrâneo (FFM).
1. Quando devemos suspeitar de que um indivíduo apresenta

ebre familiar do Mediterrâneo?

stratégia

amilial Mediterranean Fever OR Familial Mediterranean
ever, Autosomal Recessive OR Familial Paroxysmal Polysero-
itis OR Familial Paroxysmal Polyserositides OR Paroxysmal
olyserositides, Familial OR Paroxysmal Polyserositis, Fami-
ial OR Polyserositides, Familial Paroxysmal OR Mediterranean
ever, Familial OR Periodic Disease OR Periodic Diseases OR
olff’s Periodic Disease OR Periodic Peritonitis OR Periodic

eritonitides OR Peritonitis, Periodic OR Polyserositis, Familial
aroxysmal OR Polyserositis, Recurrent AND Signs and Symp-
oms. N = 2.518.

A suspeita diagnóstica da febre familiar do Mediterrâ-
eo (FFM) é feita com base nas manifestações clínicas,
aracterizadas por episódios febris recorrentes associados a
or abdominal e/ou torácica causada por serosites (perito-

ite, pericardite ou pleurite) e artrite/sinovite de grandes
rticulações, acompanhadas por eritema erisipeloide, cujo
urgimento, na maioria dos pacientes, ocorre antes dos
0 anos (60 e 90% antes dos 10 e 20, respectivamente)1,2 (D).
 0 1 6;5  6(1):37–43 39

Os episódios têm duração curta (um a três dias) com resolução
mesmo  na ausência de tratamento e a periodicidade é irre-
gular, varia entre uma  vez por semana até uma  vez por ano.
Entre os ataques, os pacientes permanecem assintomáticos.
A ascendência de região do Mediterrâneo é frequente.

Os ataques podem ser desencadeados por estresse emo-
cional, atividade física intensa, extremos de temperatura,
infecção viral ou até mesmo  menstruação. A febre geral-
mente ocorre juntamente com os sintomas de peritonite
ou artrite. Todavia, pode-se manifestar de forma atípica,
somente com episódios isolados de febre de início súbito com
resolução espontânea, sem sinais de serosite3 (B)4,5 (D). Paci-
entes com FFM podem apresentar ainda sinais e sintomas não
específicos, mimetizar quadros infecciosos, apendicite aguda,
colecistite e artrite, o que pode atrasar a elaboração do diag-
nóstico definitivo.

Dor abdominal é a característica mais comum da FFM,
manifesta-se em torno de 95% dos pacientes. Pode ser difusa
ou localizada, varia a intensidade de leve a grave. Compro-
metimento articular é a segunda manifestação mais comum.
Na maioria dos casos a artrite é aguda e afeta grandes
articulações dos membros  inferiores, pode durar mais do que
as outras manifestações da doença. A monoartrite pode ser
a única manifestação de uma  crise em 75% dos casos.6 Dor e
edema em escroto podem ocorrer em meninos pré-escolares.
A complicação mais importante em longo prazo é a amiloidose
secundária (tipo AA)4 (D).

Recomendação

O diagnóstico da FFM é baseado nas manifestações clínicas,
caracterizadas por episódios febris recorrentes associados a
dor abdominal, torácica ou artrite de grandes articulações.

2. Como se faz o diagnóstico genético da Febre Familiar do Medi-
terrâneo?

Estratégia

Familial Mediterranean Fever OR Familial Mediterranean
Fever, Autosomal Recessive OR Familial Paroxysmal Polysero-
sitis OR Familial Paroxysmal Polyserositides OR Paroxysmal
Polyserositides, Familial OR Paroxysmal Polyserositis, Fami-
lial OR Polyserositides, Familial Paroxysmal OR Mediterranean
Fever, Familial OR Periodic Disease OR Periodic Diseases OR
Wolff’s Periodic Disease OR Periodic Peritonitis OR Periodic
Peritonitides OR Peritonitis, Periodic OR Polyserositis, Familial
Paroxysmal OR Polyserositis, Recurrent AND Diagnosis[filter].
N = 705.

A FFM é classificada como síndrome febril periódica
hereditária7 (D). Foi descrita inicialmente em 1945 e conhe-
cida com o nome de “peritonite paroxística benigna”8 (D).
Trata-se de uma  doença autoinflamatória genética, com
traço autossômico recessivo ocasionada por mutação no
gene MEFV (Mediterranean fever gene), localizado no braço
curto do cromossomo 16 (16p13), que codifica uma  proteína
constituída por 781 aminoácidos denominada pirina ou mare-

nostrina e que parece desempenhar papel fundamental na
regulação do processo inflamatório (modulação da produção
de interleucinas) e apoptose9,10 (D). Foram descritas ao menos
299 mutações, muitas das quais ocorrem no exon 10, o

http://www.cebm.net/
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maior desse gene, no qual se identificam as quatro princi-
pais mutações na maioria dos pacientes com FFM: M694 V,
V726A, M680I e M694I11 (D). A mutação p.Met694 V relaciona-
-se à forma mais grave da doença, confere elevado risco para
o desenvolvimento da amiloidose12 (C)13 (B). Contudo, não
existe linearidade na correlação genotípica-fenotípica e existe
grande diversidade na expressão clínica de pacientes portado-
res da mesma  mutação no gene MEFV14 (C).

A presença de duas mutações que levam a um estado de
homozigose é encontrada em 60% dos indivíduos, mas  em
10% não foi identificada mutação3 (B). Entretanto, 30% dos
pacientes que apresentam manifestação clínica típica de FFM
demonstram apenas uma  única mutação. Avaliação de amos-
tra populacional identificou que o número de indivíduos com
o gene MEFV duplamente mutado e não expresso excede o
número de pacientes com diagnóstico de FFM. Esse dado,
associado à variabilidade fenotípica da FFM, sugere papel
importante dos fatores ambientais sobre a expressão clínica
da FFM15,16 (B).

Recomendação

A FFM é uma  doença genética que apresentando traço autos-
sômico recessivo ocasionada por mutação no gene MEFV.
Doença mais grave com elevado risco de desenvolver amiloi-
dose pode ser vista em pacientes que apresentam mutação
p.Met694 V, o que demonstra a possibilidade de correlação
genotípica-fenotípica. Mutações e polimorfismos em outros
genes além do MEFV podem apresentar impacto sobre o
desenvolvimento da FFM ou mesmo  sobre a gravidade da
doença.

3. Quais exames devem ser solicitados além dos testes genéticos
para a avaliação de pacientes com febre familiar do Mediterrâneo?

Estratégia

Familial Mediterranean Fever OR Familial Mediterranean
Fever, Autosomal Recessive OR Familial Paroxysmal Polysero-
sitis OR Familial Paroxysmal Polyserositides OR Paroxysmal
Polyserositides, Familial OR Paroxysmal Polyserositis, Fami-
lial OR Polyserositides, Familial Paroxysmal OR Mediterranean
Fever, Familial OR Periodic Disease OR Periodic Diseases
OR Wolff’s Periodic Disease OR Periodic Peritonitis OR Peri-
odic Peritonitides OR Peritonitis, Periodic OR Polyserositis,
Familial Paroxysmal OR Polyserositis, Recurrent AND Diagno-
sis/Broad[filter]. N = 6.126.

As crises relacionadas à FFM são caracterizadas por leu-
cocitose e proteínas de fase aguda em níveis elevados como
velocidade de hemossedimentação (VHS), proteína C rea-
tiva (PCR), fibrinogênio, haptoglobulina, frações C3 e C4 do
complemento e proteína sérica amiloide A (SAA)17 (C). Esses
marcadores inflamatórios auxiliam o médico a distinguir cri-
ses relacionadas à FFM de outras doenças, como, por exemplo,
infecção viral, fibromialgia e síndrome do intestino irritável.
A SSA continuamente elevada leva a uma  maior probabilidade

de desenvolvimento de amiloidose. Proteinúria, como indica-
tivo de amiloidose renal, desenvolve-se anos após o início da
FFM não tratada e constitui complicação tardia. Em pacientes
com doença grave ou não controlada, níveis das proteínas de
 2 0 1 6;5 6(1):37–43

fase aguda podem permanecer elevados no intervalo entre as
crises18 (C).

Recomendação

Exames laboratoriais são inespecíficos e demonstram níveis
séricos elevados de proteínas inflamatórias na fase aguda da
doença, mas  também, com frequência, níveis elevados mesmo
entre os ataques. Níveis séricos de SAA podem ser especial-
mente úteis no monitoramento da eficácia do tratamento.

4. Qual o papel da colchicina no tratamento da febre familiar do
Mediterrâneo?

Estratégia

Familial Mediterranean Fever OR Familial Mediterranean
Fever, Autosomal Recessive OR Familial Paroxysmal Polysero-
sitis OR Familial Paroxysmal Polyserositides OR Paroxysmal
Polyserositides, Familial OR Paroxysmal Polyserositis, Fami-
lial OR Polyserositides, Familial Paroxysmal OR Mediterranean
Fever, Familial OR Periodic Disease OR Periodic Diseases OR
Wolff’s Periodic Disease OR Periodic Peritonitis OR Periodic
Peritonitides OR Peritonitis, Periodic OR Polyserositis, Familial
Paroxysmal OR Polyserositis, Recurrent AND Colchicine AND
Therapy/Broad[filter]. N = 696.,

A colchicina é um alcaloide tricíclico extraído de plantas do
gênero Colchicum e Gloriosa. Foi o primeiro agente desestabili-
zador de microtúbulos a ser identificado e apresenta atividade
antiproliferativa19 (D). Nos últimos 50 anos a colchicina tem
sido empregada em número crescente de doenças, incluindo
FFM, síndrome de Behçet, esclerodermia e amiloidose.

Estudos demonstram que a colchicina inibe a síntese do
TNF�, leucotrieno B4, atividade da ciclo-oxigenase 2, pros-
taglandina E2 e tromboxano A220,21 (D). A colchicina atinge,
nos monócitos, concentrações mais elevadas do que os níveis
observados no plasma, seus níveis são dependentes da glico-
proteína P. Essa característica faz com que seja difícil prever,
com base nos níveis plasmáticos, a concentração de colchi-
cina que pode ser alcançada nas células inflamatórias, explica
ainda a falta de resposta de alguns pacientes com FFM, em
virtude do polimorfismo do gene que codifica a glicoproteína
P. Estudos têm evidenciado que a administração diária da
colchicina impede tanto os ataques inflamatórios quanto a
amiloidose secundária, maior complicação  em longo prazo
da FFM. Embora a maioria dos efeitos anti-inflamatórios da
colchicina esteja relacionada à ruptura da função de microtú-
bulos, com inibição da quimiotaxia dos neutrófilos e supressão
do processo inflamatório, também têm sido observados efei-
tos na atividade do inflamassoma NLRP3 em macrófagos e na
produção e maturação de citocinas de células dendríticas22

(C)23 (D).
Os resultados mais eficazes com uso da colchicina foram

obtidos na profilaxia da FFM, na qual esse agente impediu
a ocorrência dos episódios inflamatórios agudos, bem como
desenvolvimento da amiloidose24–26 (B)27 (C). Três ensaios clí-
nicos cross-over demonstraram a eficácia da colchicina na

redução da recorrência dos episódios inflamatórios. Estudo
identificou que entre 43 pacientes o número de episódios
inflamatórios caiu de 178 durante uso do placebo para 29 medi-
ante administração da colchicina. Nesse estudo foi possível
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bservar ainda uma  redução importante na gravidade dos ata-
ues, já que 70% dos episódios foram considerados leves em
omparação com apenas 25% mediante uso do placebo 26 (B).

No entanto, esse tratamento não demonstrou eficácia no
ontrole de crises agudas quando administrado no início dos
pisódios28 (C).

Embora não possa prevenir totalmente os ataques febris,
 uso da colchicina pode deter a progressão da amiloidose

 reverter a proteinúria na ausência de dano glomerular
rreversível29 (C). Estudo demonstrou que a taxa de desen-
olvimento de proteinúria após período de nove a 11 anos
oi de 1,7% em 960 pacientes adultos que fizeram uso ade-
uado da colchicina versus 49% em 54 indivíduos que não o
zeram24 (B). Entre os 86 indivíduos que ainda não apresenta-
am proteinúria em níveis nefróticos antes da introdução da
olchicina, essa determinou a resolução em cinco pacientes e
stabilização da proteinúria em 6824 (B).

ecomendação

 colchicina é a terapia de escolha e tem demonstrado eficácia
a prevenção dos episódios inflamatórios agudos e progressão
ara amiloidose em adultos.

5. Qual o papel dos medicamentos biológicos no tratamento da
ebre familiar do Mediterrâneo?

stratégia  (febre  familiar  do  Mediterrâneo  e  antagonista
o receptor  de  interleucina  1)

amilial Mediterranean Fever OR Familial Mediterranean
ever, Autosomal Recessive OR Familial Paroxysmal Polysero-
itis OR Familial Paroxysmal Polyserositides OR Paroxysmal
olyserositides, Familial OR Paroxysmal Polyserositis, Fami-
ial OR Polyserositides, Familial Paroxysmal OR Mediterranean
ever, Familial OR Periodic Disease OR Periodic Diseases OR
olff’s Periodic Disease OR Periodic Peritonitis OR Periodic

eritonitides OR Peritonitis, Periodic OR Polyserositis, Fami-
ial Paroxysmal OR Polyserositis, Recurrent) AND (Interleukin

 Receptor Antagonist Protein OR Anakinra OR Urine-Derived
L1 Inhibitor OR IL1 Inhibitor, Urine-Derived OR Urine Derived
L1 Inhibitor OR IL1 Febrile Inhibitor OR Febrile Inhibitor, IL1
ND Therapy/Broad[filter]. N = 113.

stratégia  (febre  familiar  do  Mediterrâneo  e  agentes
nti-fator  de  necrose  tumoral)

amilial Mediterranean Fever OR Familial Mediterranean
ever, Autosomal Recessive OR Familial Paroxysmal Polysero-
itis OR Familial Paroxysmal Polyserositides OR Paroxysmal
olyserositides, Familial OR Paroxysmal Polyserositis, Familial
R Polyserositides, Familial Paroxysmal OR Mediterranean
ever, Familial OR Periodic Disease OR Periodic Diseases
R Wolff’s Periodic Disease OR Periodic Peritonitis OR Peri-
dic Peritonitides OR Peritonitis, Periodic OR Polyserositis,
amilial Paroxysmal OR Polyserositis, Recurrent) AND (infli-

imab OR etanercept OR adalimumab OR golimumab OR
ertolizumab OR Tumor Necrosis Factor alpha OR Cachectin-
Tumor Necrosis Factor OR Cachectin Tumor Necrosis Factor
R TNFalpha OR TNF-alpha OR Tumor Necrosis Factor OR
 0 1 6;5  6(1):37–43 41

Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily Member 2 AND
Therapy/Broad[filter]. N = 183.

Antagonistas  do  receptor  de  interleucina  1

Pacientes com FFM apresentam níveis séricos significativa-
mente elevados de TNF�, IL-1�, IL-6 e IL-830 (B). Evidências
têm demonstrado função importante da pirina na regulação
da ativação da caspase-1 com subsequente clivagem do pre-
cursor da interleucina em sua forma biologicamente ativa (a
pirina se liga à procaspase-1 e ativa a caspase-1 que cliva a
pro-IL-1� para sua forma ativa)31 (D). Dessa maneira, como
níveis elevados de IL-1 encontram-se relacionados à ativi-
dade inflamatória, tem sido proposto o uso de medicamentos
que têm por alvo a citocina pró-inflamatória interleucina
1 (IL-1).

A uso de antagonistas do receptor de IL-1 na FFM foi
descrito nas seguintes situações: pacientes que apresentam
controle incompleto da atividade da doença apesar do tra-
tamento com colchicina (5 a 10% podem ser resistentes à
colchicina); pacientes com manutenção dos níveis séricos ele-
vados de SAA, impossibilidade do uso da colchicina em virtude
dos efeitos adversos graves e nos casos de doença associada a
vasculite32-35 (C).

Três tipos diferentes de antagonista do receptor de IL-1
encontram-se disponíveis: análogo não glicosilado recombi-
nante humano do antagonista do receptor da IL-1 - (rhIL-1Ra)
(anakinra); proteína de fusão composta pelo receptor do tipo
I da IL-1 e pela proteína acessória do receptor da IL-1 e pela
fração Fc da �beta (canaquinumabe).

Anakinra e rilonacepte têm como alvos as IL-1� e IL-1�;
o anakinra atua por meio da ligação ao receptor de IL-1 do
tipo I, inibe seus efeitos biológicos, e o rilonacepte neutraliza
a IL-1 circulante). Já o canaquinumabe, anticorpo IgG1 mono-
clonal totalmente humanizado, atua especificamente contra
a IL-1beta ou �36 (D).

Revisão conduzida na base primária de dados Medline via
PubMed identificou somente relatos de caso como evidên-
cia disponível para avaliação da eficácia dos antagonistas do
receptor de IL-1 em pacientes com diagnóstico de FFM. Tem-se
de considerar que, nesse tipo de estudo, somente resulta-
dos positivos tendem a ser relatados. Nesses trabalhos, o
tratamento com anakinra (doses de 1 mg/kg em crianças e
100 mg/dia em adultos) ou canaquinumabe (doses de 2 mg/kg
a cada oito semanas em crianças com menos de 40 kg e
150 mg a cada oito semanas em adultos) demonstraram resul-
tados benéficos, o que sugere que medicamentos voltados
para o antagonismo do receptor de IL-1 podem ser boas
opções quando se procura tratamento adicional ou opcional à
colchicina37-41 (C). Quanto à segurança no uso desses medica-
mentos, dor e sinais inflamatórios no local da aplicação foram
os únicos efeitos adversos relatados durante a administração
do anakinra e do canaquinumabe.

Apesar do grau de incerteza relacionada ao uso dos anta-
gonistas do receptor de IL-1 no tratamento de pacientes com
FFM, esses parecem ser uma  terapêutica opcional viável para

pacientes intolerantes ou que não respondem ao uso da
colchicina, bem como para aqueles que apresentam compro-
metimento renal ou níveis séricos elevados de SSA, mesmo
sob uso da colchicina.
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Agentes  anti-fator  de  necrose  tumoral

O papel do fator de necrose tumoral � (TNF alfa ou �) na
patogênese da FFM ainda não está claramente definido. Con-
tudo, há algumas evidências em relação às suas manifestações
clínicas. Níveis séricos de TNF� encontram-se aumentados
durante as recorrências dos ataques e redução dos níveis séri-
cos de TNF� foram observados em pacientes sob tratamento
regular com a colchicina42 (D)30,43 (C). Dessa maneira, o uso
de medicamentos que se ligam às moléculas de TNF� circu-
lantes ou à superfície de células efetoras, inibem a ligação a
seu receptor e evitam, por conseguinte, os efeitos biológicos
do TNF pode ser uma  opção para os pacientes com FFM44 (C).

Estudo que analisou o uso de agentes anti-TNF, como ada-
limumabe, infliximabe e etanercepte, por pacientes (média
etária de 30 anos) com diagnóstico de FFM que apresenta-
vam como manifestação clínica artrite crônica com ou sem
sacroiliíte, e eram resistentes ao tratamento com colchicina,
identificou, após período de seguimento de 28 meses (± 18),
redução na frequência das recorrências45 (C). Recentemente,
estudo de revisão, conduzido na base primária de dados
Medline, revelou apenas relatos de casos e séries de casos
de pacientes com diagnóstico de FFM, submetidos a terapia
com medicamentos biológicos, e perfizeram 59 pacientes, dos
quais 25 haviam recebido agentes anti-TNF, (etanercepte, infli-
ximabe ou adalimumabe)46 (B). Apesar da melhoria clínica
identificada entre pacientes portadores de artrite e/ou espon-
dilite, evidências mais robustas, originadas a partir de ensaios
clínicos bem delineados, são necessárias para avaliação de
eficácia e segurança desses medicamentos.

Recomendação

Os dados atuais sobre o uso de medicamentos biológicos no
tratamento da FFM são limitados a relatos de casos ou séries
de casos. É difícil, portanto, obter avaliação quantitativa da
resposta ao tratamento. Com base na informação disponível,
o uso de medicamentos biológicos parece ser opção para paci-
entes com FFM que não respondem ou que são intolerantes à
terapia com colchicina. Mais estudos controlados são neces-
sários para avaliação da eficácia e segurança.
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