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RESUMO

Introducéo: Os principais diagnosticos a considerar numa
febre de etiologia indeterminada incluem as causas infecciosas,
reumatoldgicas, imunoldgicas e neoplasicas.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma crianga de
quatro anos do sexo masculino, observada por febre, cervical-
gia e claudicagdo da marcha. Detectou-se anemia e marcadores
inflamatodrios elevados. No internamento foi-se evidenciando pa-
lidez, exantema maculo-papular em pico febril e adenomegalias
cervicais. A avaliacado por Cardiologia evidenciou ectasia coro-
naria, tendo iniciado imunoglobulina intravenosa (IGIV) por sus-
peita de Doenca de Kawasaki atipica (DKa). Por persisténcia da
febre invocou-se o diagndstico mais provavel de Artrite Idiopatica
Juvenil sistémica (AlJs).

Discusséo: Apds a excluséo de outras causas, o diagndsti-
co diferencial entre DKa e AlJs ¢ dificil pela inespecificidade dos
achados. A suspeita de DKa, justifica a terapéutica com IGIV, mas
a refractariedade a esta ndo a exclui (10% de casos refractarios).
Por outro lado, esta descrita a presenca de dilatagbes coronarias
em contexto de quadro inflamatério sistémico, tornando este acha-
do sugestivo mas nao patognoménico de Doenga de Kawasaki.

Palavras-chave: artrite idiopatica juvenil, ectasia corona-
ria, febre.
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INTRODUCAO

Febre de etiologia indeterminada (FEI) define-se, em idade
pediatrica, como uma febre documentada por um profissional de
salde, sem causa identificada, e que persiste apos trés sema-
nas de investigacdo em ambulatério ou uma semana em regime
de internamento. A causa pode ser infecciosa, reumatoldgica e/
ou imunoldgica, neoplasica, farmacoldgica, heredo-familiar, en-
tre outras?. Para o diagndstico diferencial é importante ter em
conta o padrao da febre e sintomas associados, antecedentes
patoldgicos, contexto epidemiolégico e um exame objectivo por-
menorizado, ja que os resultados dos exames complementares
podem revelar-se inespecificos.
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CASO CLINICO

Crianga do sexo masculino e raga caucasiana, quatro
anos de idade, com crescimento e desenvolvimento psicomo-
tor normais, plano de imunizagdes actualizado e antecedentes
patolégicos irrelevantes. Histéria de consanguinidade parental
(pais primos em primeiro grau), sem doencas heredo-familiares
conhecidas. Agregado familiar nuclear (pais e duas irmas), ha-
bitando casa prépria em zona urbana, com agua canalizada e
saneamento basico.

Recorreu ao Servigco de Urgéncia (SU) por um quadro de
febre com quatro dias de evolugéo (picos febris de trés em trés
horas com temperatura axilar maxima de 40,2°C), cervicalgia bi-
lateral e coxalgia a esquerda. Foi referido episddio “semelhante”
ocorrido cerca de um més antes, resolvido ao fim de 48 horas,
num contexto de amigdalite aguda medicada com penicilina.
Negava traumatismos, ingestdo de medicamentos ou alimentos
suspeitos, alergias, contacto com pessoas doentes ou animais
e viagens recentes. Ao exame objectivo apresentava limitacéo
dolorosa da mobilidade do pescogo e marcha com claudicagéo a
esquerda, sem outras alteragdes. Os exames realizados detec-
taram anemia (Hb 9,5 g/dL), microcitica e normocrémica, leuco-
citose (15900/uL) com neutrofilia (77,9%), plaquetas 349000/uL
e PCR aumentada (131,9 mg/L); andlise sumaria de urina tipo Il
e citoquimica do liquido cefalorraquidiano sem alteragées; radio-
grafia pulmonar com discreto infiltrado intersticial bilateral e es-
tudo imagioldgico dirigido inconclusivo (radiografia e TAC da co-
luna cervical e radiografias da bacia, joelhos, tornozelos e pés).
Decidiu-se o internamento para esclarecimento etioldgico.

Em internamento, a febre evoluiu com dois a trés picos dia-
rios, de amplitude variavel (38,5°C-40°C), predominio vespertino e
nocturno e irritabilidade associada. Manteve apetite conservado,
sem vomitos ou diarreia, diurese normal, auséncia de sintomas
respiratérios e melhoria progressiva das queixas algicas articu-
lares. Foi-se evidenciando palidez muco-cutanea; exantema eri-
tematoso maculo-papular no tronco, fugaz, evidente em pico fe-
bril; olhos encovados sem hiperémia conjuntival; labios secos e
fissurados e eritema da orofaringe, sem exsudados; e ganglios
cervicais palpaveis bilateralmente, com 1 cm de maior didmetro,
indolores, de consisténcia elastica, ndo aderentes e sem sinais
inflamatorios externos. A partir do terceiro dia de internamento
(D7 febre) descreve-se um sopro cardiaco sistolico grau lI/VI,
mantendo auscultagdo pulmonar normal e exame abdominal sem
alteracbes. Neste dia foi avaliado por Cardiologia Pediétrica, re-
alizando ecocardiograma que néo mostrou alteragées. A marcha



normalizou apos D6 internamento (D10 febre), mantendo sempre
normal mobilidade, activa e passiva, e auséncia de edema ou ou-
tros sinais inflamatdrios das articulagdes da bacia e dos membros
superiores e inferiores. Apresentava, de forma intermitente, posi-
¢ao preferencial da cabega em rotagao lateral direita, com rotagdo
em bloco da cabega e do tronco no olhar para a esquerda; sem
recorréncia apés D13 internamento (D17 febre).

Manteve marcadores inflamatérios elevados, com valor ma-
ximo de plaquetas de 652000/uL, ferritina 784,70 ng/mL, VS 108
mm/12h e PCR 132,8 mg/L. O estudo em curso foi inconclusivo e
incluiu rastreio infeccioso alargado, marcadores neoplasicos, es-
tudo imunoldgico, ecocardiograma (D3 internamento), ecografia
abdominal e das ancas e RMN cervical.

Em D13 de internamento (D17 febre), pela possibilidade
de Doenga de Kawasaki incompleta ou atipica (DKa), uma nova
avaliagéo por Cardiologia Pediatrica evidenciou ectasia da arté-
ria corondria esquerda (3 mm) com avaliacéo electrocardiogra-
fica normal, tendo iniciado Imunoglobulina endovenosa - 1GIV
- (2g/kg) e AAS. No entanto a febre persistiu em picos isolados
matinais (39°C-40°C), pelo que dois dias depois foi avaliado em
consulta de Reumatologia, invocando-se o diagndstico mais
provavel de apresentacao sistémica de Artrite Idiopatica Juvenil
(AlJs). Iniciou terapéutica com naproxeno e prednisolona, tendo
alta em D24 internamento, apds cinco dias de apirexia sustenta-
da. Nos seis meses de seguimento seguintes apresentou alguns
periodos intermitentes de febre, que cederam apds a introdugao
de terapéutica com metotrexato, sem outras alteragdes clinicas,
nomeadamente recaidas articulares ou uveite. Nas anélises de
controlo mantém valores normais de hemoglobina, leucdcitos,
plaguetas, VS, PCR, ferritina e transaminases. Avaliagbes poste-
riores por Cardiologia (apds uma, seis e dezasseis semanas da
primeira avaliagéo) indicam a persisténcia da ectasia de 3 mm da
artéria corondria esquerda, com paredes hiperecogeénicas, es-
tando medicado com AAS em dose anti-agregante plaquetar.

DISCUSSAO

Apos a exclusdo de outras causas de febre prolongada,
pode tornar-se dificil o diagndstico diferencial entre AlJs e DKa.
Existem aspectos clinicos, laboratoriais e imagiolégicos orienta-
dores mas nao suficientemente especificos.

A Artrite Idiopatica Juvenil € a doenca reumatolégica mais
comum na infancia, representando a forma sistémica cerca de
10% dos casos®. Esta forma tem um pico de incidéncia entre
um e seis anos de idade, sem predominancia de género. Im-
plica a presenga de artrite em uma ou mais articulagbes, com
febre precedente ou coincidente com pelo menos duas sema-
nas de evolugéo, documentada como diaria, em pelo menos trés
dias seguidos, e associada a um ou mais dos seguintes sinais:
exantema eritematoso evanescente, nao fixo; adenomegalias
generalizadas, hepatomegalia e/ou esplenomegalia e serosite
(pericardite, pleurite e/ou peritonite). A artrite ndo é migratoria
e ndo causa dor muito intensa, podendo afectar as articulagdes
das méos, punhos, joelhos, ancas, coluna cervical e temporo-
mandibular, geralmente de forma simétrica. E diferente da ar-
trite migratdria e assimétrica da febre reumatica e da dor 6ssea
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nao articular, intensa e nocturna, da leucemia. O padrao febril é
caracteristico, com um ou dois picos diarios, subitos, de gran-
de amplitude (= 39°C), e que rapidamente retorna a linha basal
ou abaixo desta (< 37°C), de predominio matinal ou vespertino.
Inicialmente as criangas podem apresentar um «ar doente» em
pico febril, ndo se verificando este padrdo quotidiano da febre. O
exantema, presente em 90% dos casos, é eritematoso, macular
ou maculo-papular, frequentemente descrito como rosa-salmao;
mas que faciimente passa despercebido ja que é evanescente
ou transitério, com tendéncia a aparecer em pico febril; migra-
tério; com uma distribuicéo linear no tronco e face interna dos
bracos e coxas, deste modo poupando as zonas expostas. A
hipersensibilidade cutanea ao trauma superficial levando a re-
corréncia do exantema é sugestiva (fenémeno de Koebner). O
exantema pode também recorrer com o calor, por exemplo, um
banho quente. Salienta-se que a clinica sistémica pode preceder
a artrite em semanas ou meses. Os achados laboratoriais sédo
inespecificos (anemia, leucocitose com neutrofilia, trombocitose
- valores normais ou baixos de plaquetas devem orientar para
outro diagnéstico -, elevagéo da VS, PCR e ferritina sérica). Anti-
corpos anti-nuclear (ANA) positivos encontram-se em 5-10% das
criangas e o factor reumatoide (FR) é geralmente negativo. 2%

A DKa, ao contrario da AlJ, é mais comum em criangas
pequenas do que em criangas mais velhas. Caracteriza-se pela
presenca de febre com duracéo igual ou superior a cinco dias,
associada a dois a trés achados classicos da Doenca de Ka-
wasaki*®. Poliartralgias, com ou sem sinais de artrite, podem
ocorrer na fase aguda. Em adigéo, dados laboratoriais devem
apontar para um quadro inflamatério sistémico (VS = 40 mm/h
e PCR = 30 mg/L), associados a outros achados complementa-
res como anemia, leucocitos > 15000/uL, plaquetas > 450000/uL
apos sete dias de doenga, TGP aumentada, albumina <3 g/dL e
piuria estéril com > 10 leucécitos/campo. A suspeita de Dka deve
conduzir a uma avaliagdo por Cardiologia. O ecocardiograma é
essencial para avaliar a morfologia das artérias coronarias - pre-
sencga de ectasias ou aneurismas, nimero, localizagdo, forma
(saculares, fusiformes) e tamanho (pequenos <5mm e gigantes
>8 mm), de sinais indirectos de arterite (hiperecogenecidade pe-
rivascular), e de trombos intravasculares —, fungéo do ventriculo
esquerdo, presenca de insuficiéncia valvular mitral ou adrtica,
dilatacdo da origem da aorta e sinais de pericardite com derrame
pericardico. Definem-se aneurismas coronarios (AC), segundo a
classificagao utilizada pelo Ministério Japonés da Saude, quando
o diametro interno (DI) de um segmento coronario é 1,5 vezes
superior ao DI do segmento coronario adjacente, quando é visi-
vel irregularidade do lumen vascular® ou quando o DI coronario
€ >3 mm nas criangas com <5 anos ou >4 mm nas criangas 25
anos de idade®“”. Segundo a American Heart Association (AHA),
a sensibilidade diagnostica pode ser aumentada usando-se
como referéncia as curvas dos valores normais do didmetro das
artérias coronarias em relagdo com a area de superficie corporal,
considerando que existe dilatagdo de um vaso se o seu didametro
apresenta um SDS 2 2,5 em relagdo a média*?.

Neste doente, pela persisténcia da clinica e inespecificidade
dos exames auxiliares de diagndstico, foi necessario colocar a hi-
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potese de DKa e pedir avaliagao por Cardiologia. Esta ndo é uma
forma atenuada de Doencga de Kawasaki (DK) e tem o mesmo
risco de originar o aparecimento de AC (15-25% dos casos nao
tratados), constituindo a causa mais importante de cardiopatia ad-
quirida nos paises desenvolvidos®“®). O tratamento com IGIV nos
primeiros dez dias diminui a incidéncia de AC para cerca de 2%.
Embora os aneurismas raramente se formem antes deste perio-
do, alguma evidéncia de arterite pode estar presente numa fase
aguda e conduzir a suspeita de DKa. No entanto este ndo é um
achado 100% especifico para DK, ndo devendo excluir outras con-
digbes. Estao descritos casos de dilatagéo transitoria das artérias
corondrias em doentes com AlJs®. Estara associado ao aumento
dos niveis circulantes de citoquinas pré-inflamatérias, especial-
mente a interleucina 6, que conduz a um estado de inflamagéo
vascular sistémica. ® Assim, em casos como o descrito, em que
se identificou ectasia coronaria (DI da artéria coronaria esquerda
com um SDS> 2,5 para a superficie corporal do doente de 0,7 m?)
e mesmo com 10% de casos estimados de DK refractarios a IGIV;
uma febre que ndo cede, ou a persisténcia ou reaparecimento dos
sinais de artrite (tipicamente auto-limitada na DK) devem alertar
para a possibilidade de AlJs("),

O diagnéstico diferencial entre Dka e AlJs é dificil; a presen-
¢a de dilatag&o coronaria na avaliagdo ecocardiografica inicial ndo
excluiu o diagnéstico de AlJs, que deve ser colocado quando exis-
te persisténcia de artrite e refractariedade a terapéutica com IGIV.

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN — A DIFFICULT DIAGNOSTIC
PROBLEM

ABSTRACT

Background: The most common causes of fever of un-
known origin are infectious diseases, rheumatologic or immuno-
logic diseases, and malignancies.

Case report: The case of a four years old male child with
fever, neck pain and limping gait is presented. He was anemic
and had elevated inflammatory markers. He developed gradual
pallor, maculopapular rash appearing with fever peaks, and cervi-
cal lymphadenopathy. Echocardiographic documentation of coro-
nary artery ectasia, lead to intravenous immunoglobulin (IVIG)
therapy for suspected atypical Kawasaki disease (aKD). The
most probable diagnosis of systemic-onset Juvenile Idiopathic
Arthritis (sJIA) was made after fever maintenance.

Discussion: It is difficult to differentiate between akD and
sJIA because there are no specific findings. The suspicion of akD
should lead to IVIG therapy, but failure to respond is not an exclu-
sion criterion (10% of patients are refractory cases). Systemic in-
flammatory disorders, like sJIA, may be associated with coronary
artery dilation. This finding supports a diagnosis of akD but is not
specific for the condition.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, coronary ectasia,
fever.
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