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Introdugdo: Colchicina é a viga-mestra para o tratamento de FFM, que é uma doenga autoin-
flamatéria com polisserosite recidivante como principal manifestacdo. Apesar de doses
diarias de 2mg ou mais/dia, aproximadamente 5%-10% dos pacientes continuam a sofrer de
seus ataques. Neste estudo, objetivamos investigar os aspectos da depressao e dos ataques
em pacientes com FFM apresentando resisténcia a colchicina (RC).
Pacientes e Métodos: Em pacientes com FFM, RC foi definida como dois ou mais ataques nos
altimos seis meses, quando em medicagdo com colchicina 2 mg/dia. Dezoito pacientes (nove
mulheres e nove homens) foram recrutados no grupo RC e 41 pacientes no grupo de controle
(29 mulheres/12 homens). Foram avaliados os achados demograficos, clinicos e laboratoriais,
a fidelidade ao tratamento e os escores do Beck Depression Inventory (BDI).
Resultados: A idade de surgimento da FFM foi significativamente menor no grupo RC (12,3
anos vs. 16,9 anos, P=0,03). A duragdo da doenga foi maior no grupo RC (p =0,01). Dores abdo-
minais e nas pernas em decorréncia do exercicio foram significativamente mais frequentes
no grupo RC versus controles (83% vs. 51%; p=0,02 e 88% vs. 60%; p = 0,04, respectivamente).
Pacientes com escores BDI> 17 pontos foram mais frequentes no grupo RC versus controles
(50% vs. 34,1%; p<0,001).
Discussdo: Verificamos que: (1) aidade do surgimento da doenca foi mais baixa e (2) a duragao
da doenca foi maior no grupo RC. Ataques pleuriticos, hematuria e proteiniria foram mais
frequentes em pacientes com RC. Propomos que a depressao é fator importante a ser levado
em considerac¢do na sensibilidade a RC.
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ABSTRACT

Introduction: Colchicine is the mainstay for the treatment of FMF, which is an auto-
-inflammatory disease mainly with relapsing polyserositis. Despite daily doses of 2mg or
more each day, approximately 5% to 10% of the patients continue to suffer from its attacks.
In this study, we aimed to investigate the depression and attack features in patients with
FMF who have colchicine resistance (CR).

Patients e Methods: CR was defined for FMF patients with 2 or more attacks within the last
6 months period while using 2 mg/day colchicine. Eighteen patients (9 Female/9 Male) were
enrolled into the CR group and 41 patients were enrolled into the control group (12 Male/29
Female). Demographic, clinical e laboratory findings, treatment adherence, and the Beck
Depression Inventory (BDI) scores were evaluated.

Results: The age of onset of FMF was significantly lower in the CR group (12.3 yrs vs. 16.9 yrs,
P=0.03). Disease duration was longer in the CR group (P=0.01). Abdominal and leg pain due
to exercise were significantly more frequent in the CR group versus controls (83% vs. 51%;
P=0.02 e 88% vs. 60%; P=0.04, respectively). Patients with BDI scores over 17 points were
more frequent in the CR group compared to controls (50% vs. 34.1%; P <0.001).

Discussion: We found that: (1) the age of disease onset was lower and (2) the disease duration
was longer in CR group. Pleuritic attacks, hematuria e proteinuria were more frequent in CR
patients. We propose that depression is an important factor to consider in the susceptibility

to CR.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A febre familiar do Mediterraneo (FFM) é doenca heredita-
ria e autoinflamatéria predominantemente caracterizada por
repetidos ataques de febre, dores abdominais, dor toracica
pleuritica, artrite e eritema erisipeliforme. A doenca é mais
prevalente entre judeus ndo Ashkenazis, arabes, turcos e
arménios.! A patogénese se fundamenta principalmente na
auséncia ou na insuficiéncia de producéo de pirina, que é um
peptideo envolvido na cascata inflamatéria e que inibe o com-
plemento 5a (C5a). Ainda ndo ficaram estabelecidos quais sdo
os principais mecanismos deflagradores dos ataques de FFM.
Colchicina é ainda a viga-mestra no tratamento da doenca.
Essa substancia previne completa ou parcialmente ataques
de FFM e a subsequente amiloidose reativa que é considerada
como a complicacdo mais importante da FFM.?

Curiosamente, a resisténcia a colchicina (RC) é preva-
lente em aproximadamente 10% dos pacientes com FFM. A
frequéncia ou intensidade dos ataques pode prosseguir com
frequéncia e intensidade similares ou declinantes. Os paci-
entes com RC podem ser divididos em nao respondentes
completos ou parciais. Muitos fatores podem estar envolvidos
na RG, inclusive predisposi¢do genética, além de fatores ambi-
entais e psiquiatricos. Ainda assim, pouco se sabe acerca da
etiologia absoluta da RC em pacientes com FFM. Supde-se que
a fidelidade ao tratamento e razdes potenciais, por exemplo,
fatores demograficos, situacdo socioecondmica, fatores clini-
cos e laboratoriais e a dindmica psiquiatrica, sejam fatores
contributivos.

O Beck Depression Inventory (BDI) foi desenvolvido por Beck
et al. (1979) e adaptado para o idioma turco por Hisli (1988).

BDI é uma escala autoinformada de 12 itens que avalia os
sintomas emocionais, somaticos, cognitivos e motivacionais
exibidos na depressdo. A escala nao pretende diagnosticar a
depressao, mas sim determinar objetivamente a gravidade dos
sintomas depressivos. Os coeficientes de correlacdo da escala
entre as versoes nos idiomas inglés e turco foram calculados
como sendo 0,81 e 0,73 (validade da linguagem); a confiabili-
dade pelo método das metades partidas foi 0,74, e a validade
relacionada a critérios com o MMPI-D (Minnesota Multiphasic
Personality Inventory) foi 0,63. Foi relatado que escores BDI
> 17 discriminam, com acurécia superior a 90%, uma depres-
sdo que pode necessitar de tratamento. O escore de cada item
varia de O a 3, e 0 escore para depressio é obtido pela soma do
escore de cada item. O valor mais alto é 63.3*

Em consequéncia, existem diferentes estratégias terapéuti-
cas para limitacdao da RC em pacientes com FFM. Neste estudo,
objetivamos investigar os aspectos da depressao e dos ataques
em pacientes com FFM portadores de RC.

Pacientes e métodos

O grupo em estudo consistia de 59 pacientes com FFM porta-
dores de RC (nove mulheres e nove homens) e de respondentes
completos a colchicina (29 mulheres/12 homens). Pacien-
tes portadores de outras doengas concomitantes, inclusive
infeccoes, malignidades, doencas autoimunes ou metabdlicas,
e pacientes que previamente tinham sido diagnosticados com
depressao e com subtratamento com antidepressivos foram
excluidos. O diagnéstico foi conferido, ainda, uma vez medi-
ante reinquiricdo dos pacientes, em conformidade com os
critérios de Livneh para FFM.”
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos grupos RC e de controle

Grupo RC (n=18) Grupo de Controle (n=41) P

Idade atual (idade + DP) 30,1+ 10,5 28,2+9,3 0,5
Género (M/H) 9/9 29/12 0,12
Renda mensal (x 1000 LT) 5 (27,7%) 10 (24,3%) 0,78
# pacientes casados 5(27,7%) 22 (53,6%) 0,59
Nivel educacional (ndo formados) 5(27,7%) 9 (21,9%) 0,62
# de pacientes desempregados 2 (11,1%) 8 (19,5%)

# de filhos (niimero + DP) 1+1,5 0,9+1,3 0,8
Pacientes com histéria familiar de FFM 13 (72,2%) 27 (65,8%) 0,6
Idade no diagnéstico de FFM 20,6 £8,6 21,94+10 0,6
Tempo transcorrido entre o inicio e o diagnéstico (meses) 92 59,3 0,2
Duracdo da doenca (meses) 212 133 0,01

RC, Resistente a colchicina; LT, Lira Turca.

RC foi definida como dois ou mais ataques em um periodo
de seis meses em seguida a 12 meses de terapia regularmente
administrada. Pacientes com < 1 ataque de FFM dentro dos
seis meses ou auséncia de ataque ao longo de 12 meses foram
randomizados no grupo de controle. Os pacientes no grupo
de resisténcia a colchicina estavam sendo medicados com
2mg/dia ou com doses ainda maiores; no grupo de controle
os pacientes estavam usando colchicina em doses abaixo de
2mg/dia. Foram registrados os dados demograficos, a fideli-
dade ao tratamento, os aspectos clinicos e dos ataques da
doenca, inclusive dores nas pernas e amiloidose, achados
laboratoriais e escores BDI, uso de alcool e de narcéticos. Um
escore BDI>17 foi considerado significativo para depressao
severa necessitando de tratamento.

A idade de surgimento da doenca e também o diagnds-
tico e o periodo de tempo transcorrido entre os sintomas
e o diagnoéstico foram cuidadosamente inquiridos. Os dados
demograficos foram aspectos socioecondmicos, por exemplo,
renda mensal, educacdo e alfabetizacdo, estado civil, nimero
de filhos e emprego. Para a classificacdo da situagdo econd-
mica, os pacientes foram comparados com o saldrio minimo
do pais. Com relacdo ao nivel educacional, pacientes pds-
-graduados foram comparados entre si. A urina foi avaliada
com dipsticks durante os ataques, e os dados foram coletados
do prontuaério.

O comité de ética local aprovou o protocolo do estudo e
todos os participantes assinaram o formulario de consenti-
mento informado. Os testes t de Student e ANOVA unilateral
foram utilizados para a comparacdo das médias. Andlises de
correlacdao de Pearson foram efetuadas para a avaliacdo dos
demais fatores. Um valor p<0,05 foi considerado como esta-
tisticamente significativo.

Resultados

Embora os pacientes com RC estivessem implementando
regularmente o protocolo terapéutico durante o seguimento
de seis meses, 40% dos pacientes no grupo de controle estavam
usando equivocadamente os medicamentos. As caracteristi-
cas demograficas basais dos dois grupos estdo listadas na
tabela 1. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos no que diz respeito a: renda mensal, nivel
educacional, estado civil, nimero de filhos e emprego. A

distribuicdo dos pacientes com histéria familiar de FFM foi
similar. A idade no surgimento da doenca foi significativa-
mente mais baixa no grupo RC, em comparacdo com o0s
controles (12,3 anos vs. 16,9 anos; p=0,03) e a duracdo da
doenca foi significativamente maior no grupo RC (212 meses
vus. 133 meses; p=0,01). Com rela¢do ao tempo transcorrido
desde o inicio da doenca até o diagnéstico, os resultados foram
similares; e a diferenca nao foi significativa entre os grupos.
Ao comparar as queixas que acompanharam os ataques, dor
toracica pleuritica, eritema erisipeliforme e dores nas pernas
associadas a esfor¢o foram significativamente mais frequen-
tes no grupo CR (83% vs. 51%; p=0,02; 16,6% vs. 2,4% p =0,04;
88% vUs. 60%; p =0,04; respectivamente). Além disso, proteind-
ria e hematiria tempordrias foram significativamente mais
frequentes no grupo RC (p =0,006). Nao foi observada diferenca
significativa entre grupos, no que diz respeito as dores abdo-
minais e a artrite (tabela 2). Nao havia histéria de &lcool
ou narcéticos em ambos os grupos. O nimero de pacientes
com amiloidose nos dois grupos foi similar (tabela 2). Nao
foi diagnosticada insuficiéncia renal em qualquer dos grupos.
Pacientes com escores BDI superiores a 17 pontos foram mais
frequentes no grupo RC, em comparacdo com os controles
(50% vs. 34,1%; p<0,001).

Discussao

Neste estudo prospectivo, tentamos avaliar os fatores que
podem levar a RC entre pacientes com FFM. A idade no ini-
cio da doenca foi significativamente mais baixa no grupo RC,
em contraste com o grupo de controle; a dura¢do da doenca foi
significativamente maior no grupo RC. Os resultados do ques-
tiondrio demonstraram que os pacientes no grupo RC estavam
sendo regularmente medicados, com integral cooperacao far-
macolégica. Pacientes com ataques infrequentes esqueceram
de tomar a colchicina. Ademais, ndo havia histéria de alcool
ou narcoéticos entre os pacientes com RC. Na verdade, os prin-
cipais fatores etiolégicos deflagradores subjacentes a RC sdo
desconhecidos. Em um estudo prévio, Lidar et al. verificaram
que pacientes com um progndstico grave para FFM exibiam
mais RC.° Esses achados concordam bastante com nosso
estudo. Obviamente, pacientes com doenca de longa duracdo
e com elevados escores BDI foram mais frequentes no grupo
RC. E os ataques nesse grupo foram mais severos do que no
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Tabela 2 - Caracteristicas sintomaticas de todos os pacientes

Grupo RC (n=18) Grupo de Controle (n=41) P

Ataque abdominal 16 (88,8%) 39 (95,1%) 0,38
Ataque articular 14 (77,7%) 30 (73,1%) 0,7
Ataque toracico 15 (83,3%) 21 (51,2%) 0,02
Eritema erisipeliforme 3 (16,6%) 1(2,4%) 0,04
Dor nas pernas associada a esforco 15 (83,3%) 25 (60,9%) 0,04
Presenca de hematuria e proteinuria temporarias durante os ataques 8 (44,4%) 5(12,1%) 0,006
de pacientes com amiloidose 3 (16,6%) 2 (4,8%) 0,13
de membros da familia com amiloidose 2 (11,1%) 1(2,4%) 0,16

grupo de controle. Ao compararmos as queixas concomitantes
aos ataques, dor toracica pleuritica, eritema erisipeliforme e
dores nas pernas associadas a esforco foram mais frequentes
no grupo RC, bem como a presenca de proteintria e hema-
tdria durante os ataques. Lidar et al. também demonstraram
que ataques abdominais, dor toracica e artrite foram mais
frequentes no grupo RC, enquanto que ataques de eritema
erisipeliforme tiveram frequéncia similar nos dois grupos. A
presenca de depressao poderia aumentar a frequéncia dos ata-
ques de FFM, ou a combinacao de ataques frequentes de FFM
e dor inflamatéria poderiam causar depressdo. Especulou-se
que a atividade da cascata inflamatdria serotonérgica provo-
caria os ataques de FFM.” Foi demonstrado que a introdugéo
de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS)
diminui a frequéncia de ataques de FFM em pacientes com
RC.% Nessa linha de raciocinio, foi demonstrado que fatores
estressantes facilitam a depressao e aumentam a secrecdo de
citocinas inflamatérias.’ Foram publicados estudos discutindo
o papel da depressdo na gravidade da FFM, e o tratamento
da depressao também diminui o ntmero de ataques. Esses
achados revelam o papel da depressdo na RC.2

Exacerbacoes na inflamacdo podem afetar a fisiopatolo-
gia da depressdo.® Em estudos de FFM abordando citocinas,
as concentrac¢des plasmaticas de interleucina (IL)-2, IL-12, IL-
18 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-«) estavam elevadas
em pacientes deprimidos.'®!! A citocina proinflamatéria, IL-
12, estava elevada tanto durante os ataques como no periodo
livre de episddios, contrastando com os estudos em controles
saudaveis.’? Além da secrecdo de IL-12, linfécitos T citotéxi-
cos, IL-2, IFN-y e TNF-a também aumentaram em pacientes
com FFM. Essas citocinas estavam elevadas tanto na FFM
como na depressdo. Nosso estudo tem uma limita¢do para
as mutacdes do gene MEFV nos pacientes, ndo determinadas
para todos os pacientes recrutados. Mas o nosso objetivo foi
investigar outros fatores que afetam a RC.

Em consequéncia, podemos argumentar que a depressio é
razdo importante entre os fatores que podem levar a RC. Coe-
rentemente com estudos precedentes, constatamos que os
achados de depressdo em pacientes com RC sdo mais graves,
em comparacio com os controles. Os clinicos devem levar em
consideracdo a introducdo de SSRIs em pacientes com resis-
téncia a colchicina. Verificamos que, nos pacientes com RC,
a idade no inicio da doenca era mais baixa e que a duragao
da doenca era maior. Além disso, os ataques de pleurite, a
hematiria microscépica e a proteiniria temporarias foram
mais frequentes em pacientes com RC durante os episédios
de ataque. E preciso que sejam conduzidos estudos em maior
escala.
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