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e A febre é uma reacao fisiologica complexa que
reflete um mecanismo adaptativo dos organismos
aos pirogénios endoégenos e exdogenos, € promove as
respostas protetoras do hospedeiro.
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e A causa mais frequente de febre na crianca é a
infecdo, a maioria das vezes de etiologia virica e
duracao autolimitada.

* Quando a febre é prolongada ou recorrente, o
diagnostico diferencial abrange:

infecoes ocultas ou raras
doencas inflamatorias e autoimunes
neoplasias.



O que é o sindrome febril indeterminado?

O que é a febre prolongada?



e O termo febre de origem desconhecida ou sindrome
febril indeterminado tem tido diversas definicdoes na
literatura, com uma duracao da febre entre 5 e 21 dias.

 Petersdorf e Beeson propuseram o termo febre de
origem desconhecida em 1961, a doenca febril com:

temperaturas persistentes ou recorrentes >38.52C
durante >3 semanas

gue permanece inexplicada apos 1 semana de avaliacao
em internamento.




Lorin e Feigin definiram febre de origem
desconhecida como uma doenca febril com pelo
menos 8 dias de duracao, na qual o diagnostico nao
é claro apdés uma avaliacao inicial quer em
ambulatorio ou em meio hospitalar.

A maioria dos sindromes febris indeterminados sao
causados por doengas comuns com manifestacoes
atipicas, e nao por doencas raras.



A definicao de febre também tem variado, mas a
maioria dos estudos recentes uma temperatura

>382C ou 38,52C.

Table 1 Defining fever of unknown origin in children.

Reference (year) Temperature (>)

/N

o

Frequency

Duration

McClung (1972) 102.1 38.9
Pizzo (1975) 101.4 38.6
Lohr (1977) 101.1 38.4
Steele (1991) 100.5 38.1
Jacobs (1998) 100.5 38.1

ectal

Rectal
Not specified

Oral or rectal
ore temperatu

Multiple occasions

>5 occasions
Multiple occasions

>2 occasions per week
>1 occasion every day

Outpatients: 3 weeks
Inpatients: 1 week

2 weeks

Outpatients: 3 weeks
Inpatients: 1 week

3 weeks®

>14 days

@ Normal urinalysis and chest X-ray W

NS



* Febre prolongada: doenca febril em que a duracao
da febre é maior do que o esperado para o
diagndstico clinico (ex, >10 dias para uma infecao
virica do trato respiratorio superior; >3 semanas para
uma mononucleose).

 Cerca de metade das criancas com febre prolongada
terao uma doenca autolimitada; a outra metade
terao uma etiologia infeciosa, inflamatdria ou
neoplasica.

| I

Infectious Inflammatory Neoplastic Other No diagnosis

Percent
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Sindrome febril indeterminado — causas comuns

Bacterial
Abscess Osteomyelitis
Bartonella Pyelonephritis
Brucellosis Rat-bite fever
Endocarditis Salmoneliosis
Leptospirosis Tuberculosis
Mastoiditis Tularemia
Mycoplasma Nentuberculous
mycobacteria
Viral
Adenovirus Hepatitis viruses
Arbovirus Herpes simplex virus
Cytomegalovirus Picornavirus

Enterovirus Human immunodeficiency

Epstein-Barr virus virus

Other Infectious
Blastomycosis Malaria
Cryptosporidium Psittacosis
Ehriichiosis Q fever
Histoplasmosis Toxoplasmosis
Leishmaniasis Visceral larva migrans

Lymphogranuloma Rocky Mountain spotted
venereum fever

Oncologic
Leukemia
Lymphoma
Langerhans cell histiocytosis
Neuroblastoma
Hemophagocytic lymphohistiocytosis

Causas reumatoldgicas
==t o Artrite idiopatica juvenil

Inflamn

“eette | gpus eritematoso sistémico

Granul¢

et e Dermatomiosite juvenil
___* Doenca de Kawasaki
ouefe o Doenga de Behget

Factitio

ramiliz ®  Poliarterite nodosa

Periodi

* Granulomatose eosinofilica

com poliangeite
e Sarcoidose



* Febre recorrente: uma doenca febril na qual a febre e
outros sinais e sintomas diminuem e aumentam (por
vezes em relacao com a descalacao da antibioterapia).

Ou

* InfecOes febris repetidas nao relacionadas do mesmo
sistema organico (ex, vias respiratorias, trato urinario).

e Doencas multiplas que ocorrem em intervalos
irregulares, envolvendo diferentes sistemas organicos
nos quais a febre € um componente variavel.
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recorrentes de febre
cardinal) e  outros

Episodios
(achado
sintomas associados,

Single illness (i.e. same clinical
constellation) with waning &
waxing course

v

wipers S@Melhante e xprevisivel, que

Seriodicny
semanas, com
intervalos de semanas a meses.

Reassess diagnosis, treatment
regimen and adherence

s UrAM  dias a
tract)

Assess predisposition of

target organ (e.g. respiratory

allergies, eczema,
vesicoureteral reflux)

Assess and advise regarding
environment and exposures
(e.g. daycare, smoking)

Refer to expert in pediatric
immunodeficicncy disorders

v

v

Follow carefully

v v

Doesn't
resolve
or

evolves

Resolves

v

Refer to PID
subspecialist

de forma.

Repeated episodes in
which fever is the
cardinal feature,
associated symptoms
are the same & do not
include the respiratory
tract, episodes occur at
predictable or
unpredictable
intervals, last days to
weeks, with
intervening period of
complete wellness &
good growth

v

Refer to appropriate
subspecialist depending on
severity of problem and Suspect non-
suspected/proven target infectious periodic
fever syndrome
(see Table 3)
Febres irregulares e recorrentes numa v
crianca com boa aparéncia, crescimento | | referto pediic

regular e frequentadora de “infectario”,
sao provavelmente infecdes viricas
sequenciais.

expert (see text)




 As doeng¢as autoinflamatdrias monogénicas devem ser
consideradas nas criancas com febre recorrente e e

aumento dos reagentes de fase aguda inexplicados por
infecoes,

associados a sintomas episodicos em varios
sistemas, particularmente na pele, musculoesquelético,
gastrointestinal, olhos, torax, e SNC.

e Uma historia familiar com surdez de inicio precoce,
insuficiéncia renal ou amiloidose devem aumentar a
suspeicao destas doencas.



Sindromes Autoinflamatorios

Sindromes Febris Monogénicos

* Febre Mediterranica Familiar (FMF)

* Sindrome Periddico Asscoiado ao Receptor TNF

* Sindromes Periddicos Associados a Criopirinina (CAPS)
* Deficiéncia Mevalonato Quinase/S. HiperlgD
*Sindrome Periddico associado NALP12

Sindromes Febris Poligénicos/Idiopaticos
*AlJ-Sistémica/Doenca de Still

*Periodic Fever Aphtous Stomatitis Pharingitis and Adenitis
(PFAPA)

Doengas Granulomatosas:
*Sindrome Blau/Sarcoidose de Inicio Precoce
*Doenca de Chron

Piogénicos

*Osteomielite Crénica Ndo Bacteriana (CNO/SAPHO,
*Deficiéncia Receptor Antagonista IL1 (DIRA)

*S Majeed

*Sindrome Artrite Piogénica Pioderma Gangrenosum e Acne
(PAPA)

Associados ao imunoproteossoma

*Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and
elevated temperature syndrome (CANDLE)

*Nakajo-Nishimura Syndrome (NNS)

*Joint contractures, muscular atrophy, microcytic anemia, and
panniculitis-induced lipodystrophy syndrome (JMPS)

Sindromes com exantema cutaneo pustular sem envolvimento
de orgao

*CARD14-mediated pustular psoriasis (CAMPS)

*IL-36 receptor antagonist deficiency (DITRA)

Sindromes Vasculiticos
¢ Deficicencia ADA2

Sindromes com Hemofagocitose
*Autoinflammation with infantile enterocolitis-AIFEC

Sindromes com imunodeficiéncia e/ou imunodesregulacdo

*Autoinflammation and PLCG2-Associated Antibody Deficiency,
and Immune Dysregulation (PLAID)

*PLCG2-Associated Antibody Deficiency, and Immune
Dysregulation (APLAID)

*HOIL 1 Deficiency

*Sideroblastic anemia with B-cell immunodeficiency, periodic
fevers, and developmental delay (SIFD)

Interferonopatias

*STING-associated vasculopathy with onset in infancy (SAVI)
*Sindrome Aicardi- Gutierres

..(PASH, PAPASH, AH20...)



e A abordagem diagnodstica numa crianca com febre
prolongada ou recorrente, requer uma entrevista
extensiva, repetitiva, com atencao aos detalhes da
historia e pormenores do exame objetivo.

Duracao e padrao da febre

Sinais e sintomas acompanhantes — exantemas, aftas,
artrite, adenopatias, visceromegalias, dor 6ssea

Exposicdes ambientais
Historia familiar



e A abordagem diagnodstica numa crianca com febre
prolongada ou recorrente, requer uma entrevista
extensiva, repetitiva, com atencao aos detalhes da
historia e pormenores do exame objetivo.

Avaliacao do crescimento

Exame geral — incluir mucosas, pulsos arteriais, sopros
Exame de orgao

Nao esquecer exame musculoesquelético



e Os diagnosticos considerados sao suportados ou
excluidos com a ajuda de exames laboratoriais e/ou
imagiologicos.

e (Os exames laboratoriais raramente estabelecem um
diagnostico nao esperado.

e Podem confirmar um diagnostico, ou estabelecer a
“saude” de sistemas organicos major.



Fever = 8 days

lNo Identifiable Source

*Hemograma, contagem
diferencial, esfregaco

*V/S, pCr / \

Well Appearing

* 7 .
TGO, TGP, LDH e acido Initial Workup Admit to Hospital
u rl CO * Stop non-essential medications * Stop non-essential medications
* CBC with differential * CBC with differential
* H emocu It ura e = Basic Metabolic Panel * Basic Metabolic Panel
* Liver Function Tests * Liver Function Tests
*  Urinalvsis * Urinalvsis
u ro C u It u ra * Radiographs as indicated * Cultures
* . . s * Observation and serial exams = (CSF studies as indicated
Radiografia torax +  Consider CRP

* Radiographs as indicated
* Empiric antibiotics (after cultures)
* Serial phvsical exams

P

Serologias , — ———
Ecografia cardiaca O uso empirico de antibioticos pode
Ecografia abdominal atrasar o diagnostico de causas

infeciosas como endocardite,
osteomielite ou abcessos.

Antoon JW. Pediatric Fever of Unknown Origin.
Pediatrics in Review 2015;36;380-390



*Hemograma, contagem
diferencial, esfregaco

Fever > 8 days

lNo Identifiable Source

Well Appearing

*VS, pCr

Initial Workup

*TGO, TGP, LDH e acido

* Liver Function Tests

N Stop non-essential medications
* CBC with differential

7 .
U r I CO * Basic Metabolic Panel

Admit to Hospital

* Stop non-essential medications
* CBC with differential
* Basic Metabolic Panel

* Liver Function Tests

* CSF studies as indicated

* * Urinalysis * Urinalysis
H e m O C u |t u ra e * Radiographs as indicated *  Cultures
* Observation and serial exams
* Consi CRP
urocultura onider

*Radiografia torax

Serologias
Ecografia cardiaca
Ecografia abdominal

Antoon JW. Pediatric Fever of Unknown Origin.
Pediatrics in Review 2015;36;380-390

* Radiographs as indicated
* Empiric antibiotics (after cultures)
* Serial phvsical exams

Treat Source | €———— Source Identified or

Fever Resolution

INo

Reavaliacao da historia
Confirmacao dos sintomas
Novos sinais e sintomas
Exame fisico seriado




Antoon JW. Pediatric F

Fever > 8 days

lNo Identifiable Source
Well Appearing

Initial Workup Admit to Hospital
* Stop non-essential medications * Stop non-essential medications
* CBC with differential * CBC with differential
* Basic Metabolic Panel * Basic Metabolic Panel
* Liver Function Tests * Liver Function Tests
* Urinalysis * Urinalysis
* Radiographs as indicated * Cultures
* Observation and serial exams * CSF studies as indicated

Treat Source | €——— Source Identified or
Yes Fever Resolution

No

Categorical Workup

Refer to Specialist | consiger

Infectious Oncologic Autoimm/Rheum || Immunodeficiency
* Cultures (repeat if needed) s Upic Acid * Antinuclear antibody * Immunoglobulins
* CSF studies as indicated * Lactate dehvdrogenase * Rheumatoid factor * Lvmphocvte markers
* Send specific antibody or * Ferritin = (C3,C4, CH50 * Consider antibody
molecular test * Peripheral smear * Thyroid function tests titers to known
* CRP/ESR if endocarditis, * Chest radiograph * Inflammatorv markers vaccinations
osteomvelitis or abscess s Hold steroids (CRP, ESR, ferritin)
suspected
* Imaging if indicated
* Empiric antibiotics (after No source
cultures) if ill appearing identified

* Repeat cultures
* Additional serologies
Bone marrow biopsy

Pediatrics in Review 2C

ever of Unknown Origin. or Tertiary Center * Imaging asindicated: bone scan,
1C.92£.20N_200 PET, upper GI series, etc
1J,9V,00U"I0JU




Test Diagnosis Reason for suspicion

Infectious diseases

Tuberculin skin test, IGRA Tuberculosis Exposure to active case, homeless shelter, travel, immigration
Histoplasma serology Histoplasmosis Residence in Ohio Valley, bird exposures

EBV serology
Bartonella serology
Brucella serology
Toxoplasma serology
Francesella serology
HIV Ab/Ag or PCR

Stool culture for Salmonella

¥ autoinfldl
Antinuclear Ab, RF, C3} C4,

Autoimmun

slit lamp eke
ASQO, anti-DNAse-B Ab
Malignancy

Flow cytometry, LDH, UA,

bone marrow aspirate
Catecholamine screen,
mIBG scan
CT, PET
Miscellaneous
Thyroid function profile
Sinus CT
Echocardiogram
Endoscopy
Abdominal U/S or CT
Bone scan

EBV infection

Cat scratch disease
Brucellosis
Toxoplasmosis
Tularemia

HIV infection
Typhoid fever

Various rheumatologic
diseases
Rheumatic fever

Leukemia/lymphoma,
various malignancies
Neuroblastoma

Solid tumors/lymphoma

Hyperthyroidism
Sinusitis
Endocarditis

IBD

Abdominal abscess
Osteomyelitis

Fatigue, lymphadenopathy, cytopenias, elevated transaminases
Exposure to kittens, chronic granulomatous papule
Consumption of unpasteurized milk products

Exposure to cats, consumption of poorly cooked meat

Tick bite with eschar, rabbit hunting

Sexually active, mononucleosis-like illness, cytopenias

Travel to developing country, hepatosplenomegaly, rose spots

Rash, arthritis, cytopenias, renal dysfunction,
acute phase reaction
Migratory polyarthritis, erythema marginatum, heart murmur

Fatigue, bruising, bleeding, lymphadenopathy,
weight loss, cytopenias
Opsoclonus—myoclonus, diarrhea

Localizing symptoms

Nervousness, irritability, tachycardia, tremors

Headache, congestion

Fatigue, murmur, splenomegaly, hematuria, thrombocytopenia
Loose stools, weight loss, acute phase reaction, anemia
Abdominal discomfort

Musculoskeletal complaints




Sindrome Febril

]
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Neoplasia Infecao Inflamacao QOutras

|
- | Autoinflamatorias

LES, AlJ, DM,
DMTC, Sjogren

Febres Recorrentes
Hereditarias

AllJs, Sarcoidose,
Kikuchi, CAstleman




e A febre é relativamente comum nas doencas
reumaticas devido a presenca dos mediadores
inflamatodrios que funcionam como pirogénios
endogenos.

* Entre as doencas reumaticas, classicamente os
melhores exemplos de febre prolongada sao a forma
sistémica da artrite idiopatica juvenil (doenca de
Still) e o lupus eritematoso sistémico juvenil.



Artrite ldiopatica Juvenil Sistémica




ILAR classification of JIA subtypes

Oligoarticular 1—4 joints affected in the first 6 months
of the disease
Subdivided into persistent

Artrite idiopatica juvenil, forma sistémica (AlJs):

Artrite com ou precedida de febre > 2 semanas, diaria pelo
menos 3 dias consecutivos, acompanhada de pelo menos 1:

* rash eritematoso evanescente

* linfadenopatia generalizada

* hepatomegalia e/ou esplenomegalia
* serosite.

disease in 1st degree relative

I Systemic arthritis Arthritis with or preceded by daily fever
A Alls € o modelo de doenca reumatica febril.
| hepat.o.megaly or splenomegaly or both,

Other undifferentiated
arthritis

ILAR - International League of Associations for Rheumatology (Durban 1997)



 Existe uma grande variabilidade na gravidade dos
sintomas, desde febre e rash com 2-3 semanas
seguido por artrite ligeira, até ao aparecimento
simultaneo de todos os sintomas.

e Sintomas acompanhantes:
Cefaleias (por vezes com meningismo)
Artralgias, mialgias

Dor abdominal da serosite, que pode simular um
abdomen agudo

Dispneia ou dor toracica em decubito que indica
pericardite, e também toracalgia aguda de pleurite.




* A febre tipicamente é quotidiana, com 1-2 picos/dia,
>399C, vespertina, com duracao >2 semanas.
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 No pico febril é frequente a crianca ter mau estado
geral e ficar irritada, mas recupera na apirexia.



* O exantema é maculopapular, re ente,
e desaparece na defervescénc

* Localiza-se no tronco e | S pode ser

/4
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O envolvimento pode ser oligo ou poliarticular.

Os punhos, joelhos e tornozelos sao as articulacdes mais
frequentemente envolvidas.

Pode também haver artrite cervical, das
temporomandibulares (muitas vezes assintomatica), e
das coxofemorais (pode ser bilateral e destrutiva).

Em 1/3 a 1/2 dos doentes ocorre artrite cronica
progressiva, com envolvimento poliarticular na maioria
dos casos.



Posteriormente = pericardite recorrente




» A serosite maiSHrequente é a pericardite.
Pode manifestar-se. com _taquicardia,
dispneia ou atrito.

{A pleurite a'
/ pleur '

er temente da
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A peritonite € ufna ;



* A Alls é primariamente uma doenca autoinflamatoria
gue envolve a ativacao do sistema imune inato.

e O diagnostico é clinico...

...mas, pode ser dificil de
diagnosticar devido a falta de biomarcadores
especificos, apresentacao variavel, e sobreposicao de
sintomas com outras doencas.



Varias doencas podem simular a AlJs...

A associacao de
* artrite +

e padrao classico de
febre +

* rash evanescente
sugerem o diagnastico.

Condition

Infections

Leukemia

Neuroblastoma
NOMID/CINCA
Kawasaki disease

Other primary
vasculitis

SLE

Diffefentiating features from sJIA

Positive cultures/serologic tests, continuous
fever and rash

Nonquotidian fevers, bone and night pain,
constantly systemically unwell, purpura, elevated
uric acid and lactate dehydrogenase levels

Nonquotidian fevers, constantly systemically
unwell

Fixed rash, undulating fevers, neurologic
complications, bone abnormalities

Fixed rash, mucocutaneous symptoms,
coronary artery dilatation and aneurysms

Undulating fevers, fixed and painful rashes
or purpura, systemically ill constantly, renal
involvement

Constant fevers, positive ANA and specific
autoantibodies, low complement levels, low
CRP, cytopenias, other organs involved

NOMID neonatal onset multisystem inflammatory disease, CINCA
chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome, SLE
systemic lupus erythematosus




 N3o existem testes especificos para a Alls, mas ha
padroes laboratoriais sugestivos: elevacao da pCir,
VS, neutrofilia, trombocitose e anemia.

* Niveis de ferritina estao frequentemente elevados,
especialmente elevados no sindrome de ativacao
macrofagico.

 N3o ha autoanticorpos ou fator reumatadide.



Sindrome de Ativacao Macrofagica

* E uma doenca rara e potencialmente fatal, associada
as doencas reumaticas cronicas, em especial a Alls.

* Inclui-se no grupo das formas secundarias de
linfohisticicitose hemofagocitica, cujas outras causas
podem ser as doencas linfoproliferativas e infecoes.

e Ha ativacao e proliferacao dos linfocitos T e
macrofagos que fagocitam os eritrocitos, leucocitos e
plaquetas, com hipersecrecao macica de citocinas
pro-inflamatorias.



e As manifestacoes clinicas e laboratoriais mais
importantes sao:

febre
esplenomegalia
hemorragias

disfuncao hepatica, hipoalbuminemia
citopenias, hipofibrinogenémia
hipertrigliceridemia
hiperferritinemia.



Febre
Poliartrite migratéria = artrite tibiotarsica esq

Sopro |/VI Exantema evanescente
Hb 9,9 g/dl Hemocultura neg
Leuc 20400/mm3 (N 80%) Urocultura neg
Plag 322000/mm3 Rad térax normal
ESP sem blastos Mantoux neg
pCr 5,8 mg/dI Eco abdominal normal
VS 86 mm/h Ecocardiograma normal




Artrite tibiotarsica esq

Exantema evanescente

Alls = AINEs

Hb 10,1 g/dI
Leuc 24500/mm3
Plag 386000/mm?

pPCr 6,2 mg/dl
VS 103 mm/h




Sindrome de Ativacao Macrofagica




Febre, exantema fixo generalizado
Agravamento do estado geral, sonoléncia, vomitos

Esplenomegalia

Hb 8,9 g/dl
Leuc 13200/mm3
Plg 220000/mm?

pCr 9,2 mg/dl
S 68 mm/h

Na 134 mmol/l

U 32 mg/dl, cr 0,5 mg/dl
PrT 68 g/I, alb 36 g/I
Brb 15 mmol/

TGO 1803 uI/L, TGP 841
Ul/L
LDH 3825 Ul/L

CPK43 UI/L



Febre

Exantema fixo generalizado
Esplenomegalia

Convulsdao TCG = coma

—




A

Hb 7 Na 136 mmol/

euc 4600/mm TGO 10138 Ul/L
Plg 47000/mm3 TGP 2900 ul/L
<VS 35 mm/h LDH 11066 UI/L
Amonia 292 umol/I
TP incoagulavel Brb total 67,9 mmol/I
aPTT 104 (28)
Fibrinogénio 85 mg/dI TGs 3,5 mmol/I

Ferritina 3000 ng/ml

Medulograma: “Hiperplasia eritroide com hipoplasia
mieloide e ninhos de histiocitos com material fagocitado”.
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O lupus eritematoso sistémico (LES) é o prototipo da
doenca autoimune, com producao de
autoanticorpos.

10-20% dos casos tém inicio em idade pediatrica.

Em 1872, Kaposi descreveu o LES com febre e uma
erupcao cutanea erisipela-like.

A febre é uma manifestacao de atividade do LES,
mas nao esquecer que pode também indicar uma
infecado oculta numa populacao altamente
suscetivel.



e O diagnostico baseia-se na presenca de um
envolvimento multissistémico com alteracdes
laboratoriais compativeis.

 As manifestacoes sistémicas, quer no diagnostico
qguer durante as exacerbag¢oes da doenca, incluem
frequentemente sintomas constitucionais como a
febre, anorexia, emagrecimento e astenia.

A febre geralmente é intermitente, acompanhando
os “flares” da doenca ou continua de baixa
intensidade, sendo raros os padrboes com picos
persistentes como na AllJs.



Jos critérios'de classificakio.




Malar rash
Discoid rash

Photosensitivity
Oral ulcers
Arthritis

Serositis

Fixed erythema, flat or raised, over the malar eminences
Erythematous circular raised patches with adherent keratotic
scaling and follicular plugging; atrophic scarring may occur
Exposure to ultraviolet light causes rash

Includes oral and nasopharyngeal ulcers, observed by physician

Nonerosive arthritis of two or more peripheral joints, with
tenderness, swelling, or effusion

Pleuritis or pericarditis documented by ECG or rub or evidence
of effusion

I;enal disorder

Proteinuria >0.5 g/d or 3+, or cellular casts

Neurologic disorder
Hematologic disorder

Immunologic disorder
Antinuclear antibodies

Seizures or psychosis without other causes

Hemolytic anemia or leukopenia (<4000/L) or lymphopenia
(<1500/L) or thrombocytopenia(<100,000/L) in the absence of
offending drugs

Anti-dsDNA, anti-Sm, and/or anti-phospholipid
An abnormal titer of ANA by immunofluorescence or an

equivalent assay at any point in time in the absence of drugs
known to induce ANAs

If 4 of these criteria, well documented, are present at any time in a

patient's history, the diagnosis is Ikely 1o be SLE



on Criteria for Systemic Lupus Erythematosus |

Requirements: > 4 criteria (at least 1 clinicaland 1 laboratory criteria)
OR biopsy-proven lupus nephritis with positive ANA or Anti-DNA

Clinical Criteria Immunologic Criteria
1. Acute Cutaneous Lupus* 1.ANA
2. Chronic Cutaneous Lupus* 2. Anti-DNA
3.0ral or nasal ulcers * 3. Anti-Sm
4.Non-scarring alopecia 4. Antiphospholipid Ab *
5. Arthritis * 5.Low complement (C3, C4, CH50)
6. Serositis * 6. Direct Coombs’ test (do not count in
7.Renal * the presence of hemolyticanemia)

8. Neurologic *

9. Hemolytic anemia

10. Leukopenia *

11. Thrombocytopenia (<100,000/mm?3)

SLICC 2012 - (Systemic Lupus International Collaborating Clinics)

PetriM, et al. Arthritis and Rheumatism. Aug 2012



Quando suspeitar de LES?

Nas adolescentes, com sintomas constitucionais
inespecificos como astenia, febre, mialgias,
artralgias.

Achados constitucionais associados a leucopenia,
particularmente linfopenia.

Trombocitopenia idiopatica, com achados
constitucionais e ANAs positivos.

Artralgias, exantema, febre, emagrecimento e
sedimento urinario ativo na crianca.

Doenc¢a multissistémica inexplicada.



@, 6 anos

Febre, 4 semanas de evolucao, um pico diario
vespertino, temp. maxima 39,32C, sem ma perfusao
periférica, que cede aos antipiréticos.

Anorexia e dor abdominal difusa, sem alteracoes
transito intestinal.

Rash papular eritematoso, nao pruriginoso, nas
regioes malares, apos passeio escolar 3 semanas
antes.



e AP:irrelevantes

 AF: mae com lupus discoide

TR
Leuc 5130 (L 1260)
Plg 337000

VS 95

PCR 0,5

TGO/TGP 154/95

DHL 806

Ck 43

Ureia/creat N

SU N

Radiografia torax

RA test negativo

ANAs em curso

R. Paul-Bunnel, Widal — neg




Admissao no HPC:

Apirética. Estado geral conservado. TA 90/50 mmHg.
Mucosas coradas e hidratadas.

Eritema malar.

Sem adenopatias.

ACP - N.

Abdomen hepatomegalia 3cm, sem baco palpavel.

Rash macular eritematoso, fixo, na face interna das
coXxas.

Discreta limitacao dos cotovelos, sem derrame ou
dor.



Rash

Fotossensibilidade

T E—
Leuc 3270 (L 1190)
Plg 318000

VS 96

PCR 0,1

TGO/TGP 200/112

DHL 806

Ck 43
Ureia/creat N

SU N

Coombs positivo

Febre 4 semanas
Anorexia
Mae com lupus discoide

- Hipocomplementémia
(C3 0,45, C4 0,06, CH50 10)
- ANAs > 1:1280, homogéneo
- DsDNA positivo (205)
- Hipergama policlonal
(1gG 34,4 g/L)
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e A dermatomiosite juvenil (DMJ) é a miosite
inflamatoria idiopatica mais frequente na crianca.

V4

e E uma vasculopatia sistémica que envolve
primariamente a pele e o musculo.

 Os sintomas constitucionais que incluem a fadiga,
mal estar e febre, sao comuns na fase precoce da
doenca.






As papulas de Gottrd@ (papulas eritematosas
descamativas) sobre as artlculagoes MCE e IFP.
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Vasculites Primarias

Aorta

Arteries Vein

Large-Vessel

Vasculitis (e.g.,

glamoell arteritis,
akayasu arteritis)

Medium-Sized
Vessel Vasculitis

|((ag . polyarteritis nodosa,
wasaki disease)

Arteriole Venule

Capillary

Goodpasture syndrome

Small-Vessal Vasculitis
(e.g., microscopic polyangiitis, Wegener granulomatosis)

Isolated
cutaneous LCA

Henoch-Schénlein purpura and
cryoglobulinemic vasculitis

Microscopic polyangiitis, Wegener granulomatosis and
Churg-Strauss syndrome




1. Predominantemente Vasos Grandes

e Arterite de Takayasu
2. Predominantemente Vasos Médios Sao as vasculites de grandes

¢ Doenga de Kawasaki e médios vasos que mais se

e  Poliarterite nodosa crianga (c-PAN) .
o associam com febre:
e Poliarterite cutanea

3. Predominantemente Vasos Pequenos *Kawasaki
) EIERULSEREE: *Poliarterite nodosa

e  Granulomatose de Wegener % . /s
Granulomatose eosinofilica

J Churg-Strauss _ )

B) Néo-granu]omatosas com pOllangEIte (Churg-StraUSS).

. Purpura de Henoch-Schonlein
. Poliangiite microscopica
e Vasculite leucocitoclastica cutanea isolada

e  Vasculite urticariforme
hipocomplementémica

4. Outras
e Behcget

e Secundaria a infec¢Oes, neoplasias,
farmacos

. Secundaria a conectivites
. Vasculite SNC

 Sind Cogan
. N3o classificadas Ozen, Ruperto, Dillon et al, Ann Rheum Dis 2006



Arterite de Takayasu

e Fase aguda ou precoce — sintomas sistémicos
inespecificos (fadiga, perda peso, febre)

1

e Fase tardia ou fase “sem pulsos’ — sintomas
isquémicos 2rios a oclusao arterial

Estenose art. renal Esq




Poliarterite nodosa

A febre € muito frequente, associada manifestacoes
cutaneas (purpura, nodulos, livedo, ulceras),
musculoesqueléticas, dor abdominal e cefaleias.




ssakl

Hiperémia ¢ dado ou queratite

-

Alteracdoes da mucosa da m “com queilite (labios fissurados),
glossite (“lingua framboesa”) e enantema na restante mucosa




A febre geralmente é elevada e nao responde aos
antibidticos e minimamente aos antipiréticos.

Table 2 Kawasaki disease: diagnostic criteria. KD may be
diagnosed with fewer than 4 of these features if coronary artery
abnormalities are detected

Clinical manifestations of Kawasaki Disease

Criterion Description

Fever Duration of 5 days or more PLUS 4 of 5 of the
following:

1. Conjunctivitis Bilateral, bulbar, non-suppurative

2. Lymphadenopathy Cervical, often >1.5 cm

3. Rash Polymorphous, no vesicles or crusts

4. Changes in lips or oral  Red cracked lips; ‘strawberry’ tongue; or diffuse

mucosa

Changes of extremities

erythema of oropharynx

Initial stage: erythema and oedema of palms and
soles Convalescent stage: peeling of skin from
fingertips

Acute | Subacute ! Convalescent
]
i
Fever i
]
Arithritis i-
Cardiovascular | Myocardts Aneurssms 4
Skin [Fred palmsiscles  Desquamation ; Nad changes
Lips & ]
conpnciva | il
Carvical H
S A
1 n
Thrombocytosis -" !
Weaks 0 11 2 3 4 5 i r B a




Sindromes Autoinflamatorios

Feature Inflammasomopathies Protein
Intrinsic (Cryopyrin-associated) Extrinsic folding disorder
FCAS MWS NOMID FMF HIGDS TRAPS
Synonyms FCUS — CINCA — MKD Hibernian fever
Etiocholanolone
fever
Gene defect NLRP3 NLRP3 NLRP3 MEFV MVK TNFRSF1A
Inheritance Autosomal Autosomal Sporadic Autosomal recessive  Autosomal Autosomal
pattern dominant dominant recessive dominant
Ethnicity European European Any Mediterranean European European
Age at onset <1 year <20 years <1 year <20 years <1 year <20 years
Frequency Variable Variable Continuous Variable 2—4 weeks Variable
of attacks
Duration 1-2 days 23 days Continuous 1-3 days 3—7 days >7 days
of attacks
Clinical findings Rash Rash Rash Serositis Rash Rash
Conjunctivitis Conjunctivitis Meningitis Splenomegaly Adenopathy Arthritis
Headache Deafness Arthropathy Erysipeloid Serositis Conjunctivitis
Nausea Deafness erythema Vomiting Splenomegaly
Adenopathy Diarrhea
Hepatomegaly Arthralgia
Splenomegaly Headache
Amyloidosis No Yes No Yes No Yes
Treatment Anti-1L-1 Anti-1L-1 Anti-IL-1 Colchicine Anti-IL-1 Anti-IL-1
modalities Anti-TNF Anti-TNF




Sindrome Periodico Associado ao
Receptor TNF - TRAPS

Crises com duracao 1-4 semanas, intervalo variavel

Febre
Dor abdominal (80%)
Artrite e/ou mialgia migratodria

Rash 70% (fasceite monocitica) — placas edematosas,
lesdes reticuladas ou serpiginosas

Adenopatias, conjuntivite, edema periorbitario



Quando pensar em doenca reumatica no
sindrome febril indeterminado?

* Sindrome febril prolongado, nao explicado por infecoes
e Sindromes febris recorrentes esteriotipados

 Manifestacdoes muculoesqueléticas
 Manifestacdes cutaneomucosas

* Serosites

 Doenca multissistémica

 Elevacao dos reagentes de fase aguda
* C(Citopenias
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Febre Reumatica

Processo imune sistémico que ocorre 2-3 semanas
apos uma infecao estreptococica faringea.

JONES CRITIRIA FOR DIAGNOSIS: 2 MAJOR

OR 1 MAJOR AND 2 MINOR WITH EVIDENCE OF 7 «f + »
RECENT GROUP A STREP INFECTION / ..

AW BACEmIC Som O 204 Jorge Moz




Critérios de Jones modificados para o diagnostico de

febre reumatica (1992)
Critérios maiores Criterios menores
Cardte | 40-50% Febre
Artrite 75% Arralgia
o Elevagde dos reagentes de fase aguda
Coreia de Sydenham | 15% (VHS, PCR)
Ertema marginado <10% Intervalo PR prolongado no ECG

Modulos subcutaneos

Evidéncia de infeccao pelo estreptococe do grupo A por meio de cultura ds
orofaringe, teste rapide para EBGA e elevacao dos fitulos de anticorpos
(ASLO)- Adaptado de Dajani ef al, Jones criteria 1992 Update - AHA*.




e Em estudos com populacdes de alto risco de febre
reumatica (ex, aborigenes australianos), a definicao
de febre >382C aumentou a sensibilidade dos
critérios de Jones

- com 75% dos individuos com febre reumatica a
cumprir este critério em comparacao com os 25% do
cutoff > 392C usado na revisao de 1992.



Table 7. Revised Jones Criteria 2015, American Heart Association

A. For all patient populations with evidence of preceding GAS infection

Diagnosis: initial ARF

Diagnosis: recurrent ARF
B. Major criteria
Low-risk populations*

Carditist
e Clinical and/or subclinical

Arthritis
e Polyarthritis only

Chorea
Erythema marginatum
Subcutaneous nodules
C. Minor criteria
Low-risk populations*
Polyarthralgia
Fever (=38.5°C)
ESR =60 mm in the first hour and/or CRP =3.0 mg/dL§

Prolonged PR interval, after accounting for age variability
(unless carditis is a major criterion)

2 Major manifestations or 1 major plus 2 minor
manifestations

2 Major or 1 major and 2 minor or 3 minor

Moderate- and high-risk populations

Carditis
¢ Clinical and/or subclinical

Arthritis
¢ Monoarthritis or polyarthritis
e Polyarthralgiat

Chorea
Erythema marginatum
Subcutaneous nodules

Moderate- and high-risk populations
Monoarthralgia
Fever (=38°C)

ESR =30 mm/h and/or CRP =3.0 mg/dL§

Prolonged PR interval, after accounting for age
variability (unless carditis is a major criterion)




Febre reum atica
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Q@ 7 anos
Febre D15, intermitente (37,52-38,22C)

Precedida por rinofaringite (rinorreia espessa 3 dias
antes)

Poliartralgias  migratorias: pé direito, anca,
lombalgias, joelhos; dor com padrao inflamatorio e
despertar noturno

Artrite do halux direito



Astenia com 3 semanas de evolucao
Sem alteracdes mucocutaneas

Sem perda de peso

AC sem sopro

AP: adenoamigdalectomia
AF: pai com valvulopastia da valvula adrtica de
cardite reumatica



D21

EBV, CMV negativo

Brucella neg

Hb 13,2

Leuc 6600
(N 4950, L 990)

Plg 315000

VS 30

PCR 0,5

TGO/TGP 28/87

Ureia/creat N

SU N

TASO 13

Anti-DNaseB 80




D21 D32
Hb 13,2 12,9
Leuc 6600 6430
(N 4950, L 990) (N 4630, L 1300)
Plg 315000 340000
VS 30 60
PCR 0,5 3,5
TGO/TGP 28/87 28/18
Ureia/creat N N
SU N -
TASO 13
Anti-DNaseB 80

Aval. cardiaca normal



Q, 11A
AP: asma, sinusite e polipos nasais

 Febre prolongada (47 dias)
* Anorexia + astenia + perda ponderal 13%

* Poliartrite punhos, joelhos e pés
Alodiia
e Atrofia muscular

* Exantema macular purpurico






Hemograma: Hb 10.8 g/dl / VGM 88,1fl / Leucécitos 11300ul
(2150ul eosindfilos / 19%)

PCR 26,0 mg/dl / VS 106 mm/h

Funcao hepatica / renal / enzimas musculares / sumarios de
urina—N

lgs / complemento C3 e C4 / serologias hepatite Be C— N
Rx ossos longos e pés / Ecografia abdomi
Ecocardiograma / Medulograma — N

Rad. torax — infiltrados perihilares




* Espessamento difuso e irregular da mucosa dos seios
maxilares

Apesar da bidpsia nao ter abrangido tecido lesado...

 Clinica (asma / sinusite e pdlipos nasais, eosinofilia > 10%,
mononeuropatia multiplex / infiltrados na radiografia toracica / rash
vasculitico / poliartrite)

- p-ANCA com MPO (+) Vasculite Churg-Strauss



