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Elementos bdsicos do diagndstico e da terapéutica das:

Doencas autoinflamatorias

As doengas autoinflamatdrias, também denominadas
sindromes de febre periddica, sdo um grupo de enfermi-
dades caracterizadas por periodos limitados de doenga,
que recorrem regularmente durante anos, em individuos
de outros aspectos saudaveis. Reimann, que foi quem
descreveu os primeiros casos, define como aspectos
comuns: ciclos de duracgéo similar, um curso geralmente
benigno e inicio na infancia com persisténcia durante
anos. O conceito de doenca autoinflamatdria se confron-
ta com o de autoimune, sendo na primeira resultado de
disfuncéo primaria da imunidade inata, evolutivamente
mais antiga, responsavel pela primeira linha de defesa
imunologica, de resposta imediada a agentes agresso-
res externos e internos. Ja nas segundas, esta mais di-
retamente envolvida a resposta imune adquirida, mais
especifica e de processo mais elaborado, envolvendo
anticorpos e linfécitos T.

As doencas autoinflamatérias compreendem um gru-
po complexo de enfermidades com manifestacées diver-
sas, algumas mais caracteristicas de determinada enti-
dade clinica, porém comumente superponiveis, que re-
sultam de episddios limitados de inflamacgao sistémica
aparentemente sem fator desencadeador. Existe um gru-
po denominado de sindrome de febre periddica familiar
(SFPF), que séo enfermidades autoinflamatorias de cau-
sa genética (heranca monogénica mendeliana), sem
gatilho infeccioso ou participacé@o de autoimunidade, ca-
racterizadas por episodios recorrentes e autolimitados
de febre associada comumente a artrite, serosite, exan-
temas e manifestacdes oculares. Ainda outro grupo, atu-
almente englobado no conceito de doenca autoinflama-
toria, tem causa mais complexa e multifatorial, como a
doenca de Behget e de Crohn.

Nas SFPF mutagdes genéticas especificas sao res-
ponsaveis por codificar proteinas andmalas que fisiolo-
gicamente participam como mediadores de respostas
inflamatérias e apoptose. As fungdes bioldgicas exercidas
por tais proteinas séo de transdugéo de sinais celulares,
regulagao de citocinas e receptores de citocinas envolvi-
dos na resposta imune inata. A organizacéo da resposta
imune inata envolve a ativacdo de receptores celulares

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 10 - N° 2 - JUNHO DE 2009

Leandro Tavares Finotti

Médico residente (R4) do Servigo de Reumatologia do Servico de
Reumatologia do Hospital do Servidor Plblico Estadual de S&o Paulo
“Francisco Morato de Oliveira” (HSPE-SP “FMO”).

Carina F. Gomes

Aluna de 2° ano (E2) do Curso de Especializagdo do Servigo de
Reumatologia do HSPE-SP “FMO”.

denominados Toll-like por antigenos exdgenos e endé-
genos (componentes téxicos, acidos nucleicos defecti-
vos, proteinas intracelulares), que desencadeiam a ati-
vacdo de sensores celulares ricos em leucina (NLRs),
ativagao de fatores pro-inflamatérios como NFkf3, secre-
¢ao de citocinas e indugdo de apoptose. As diversas pro-
teinas, alvo de mutagdes envolvidas nas SFPF, partici-
pam mais ou menos diretamente na regulacéo da citocina
IL-1p. Esse complexo proteico foi denominado inflamos-
somo e compreende fundamentalmente um sensor ce-
lular NLRs, duas proteinas de conexao (ASC e cardinal)
e um efetor (ICE).
Até o momento existem descritas oito enfermidades
tidas como SFPF:
1. Febre familiar do Mediterraneo (FMF);
2. Febre periddica com hiperimunoglobulinemia D (HIDS);
3. Sindrome periddica associada ao receptor de fator de
necrose tumoral (TRAPS);
4. Sindrome de Muckle-Wells (MWS);
5. Desordem inflamatdria multissistémica de inicio neo-
natal (NOMID/CINCA);
6. Artrite estéril piogénica, pioderma gangrenoso, acne
(PAPA);
7. Sindrome de Blau.

FEBRE FAMILIAR DO MEDITERRANEO (FVIF)
Foi a primeira enfermidade periddica em que se iden-

tificou uma mutagdo genética e € a mais frequente de
todas as sindromes autoinflamatérias.
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Epidemiologia

Apesar de identificada em todo o mundo, € muito
mais frequente na populagdo mediterranea (judeus, tur-
cos, arménio e &rabes), onde tem prevaléncia entre 1/250
a 1/1.000 pessoas. Ja a prevaléncia da mutacéo envolvi-
da na enfermidade nessa populacéo é de até 1/3 a 1/5.
A idade média de inicio é de guatro anos.

Etiologia

Até o momento j& se identificou mais de 26 muta-
¢Bes do gene MEFV como causa da enfermidade. A mu-
tacdo M694V se associa a um fenotipo mais grave e €
mais prevalente entre judeus Ashkenazi e turcos. A mu-
tacdo E148Q é mais comum em europeus e tem baixa
penetrancia.

Patogénese

O gene MEFV codifica uma proteina chamada pirina,
a qual normalmente desempenha fun¢do anti-inflamaté-
ria. A pirina normal interage com uma proteina pivd de-
nominada ASC, impedindo o processamento de IL-1[3,
com consequente estimulo da apoptose. Pelo contrario,
com baixos estimulos inflamatorios a ASC interage com
a pré-caspase 1 e nao com a pirina, dessa forma desen-
cadeando uma cascata inflamatéria e de inibicao da apop-
tose. A pirina anormal da FMF néo se acopla a ASC e
promove um estado pro-inflamatorio, pemitindo que a
ASC interaja com a pré-caspase 1. Esse mecanismo ex-
plica parcialmente alguns achados da enfermidade.

Manifestacdes clinicas

Crises autolimitadas e recorrentes de febre e sero-
sites. Tem duracao de um a trés dias e recorréncia peri-
Odica fixa em torno de duas semanas a dois meses. A
presenca de febre é essencial ao diagndstico, ainda que
possa faltar em episddios tardios. A peritonite é a forma
mais comum de serosite, em alguns casos simulando
abdome agudo cirGrgico. A pericardite normalmente tem
boa evolucdo. Um terco dos pacientes apresenta pleu-
rite com dor e febre. Aproximadamente 75% dos pacien-
tes apresentam queixas musculo-esqueléticas na forma
de artralgias e menos comumente como oligoartite
assimétrica. Apenas 5% das criancas evoluem com ar-
trite destrutiva e raramente comprometimento de sacro-
ilfacas. Mialgias sao frequentes durante as crises e al-
guns casos podem apresentar miosite de curso prolon-
gado. O desenvolvimento de um eritema semelhante a
erisipela em tornozelos e dorso dos pés é observado em
até 20% dos casos. Numerosos trabalhos descrevem uma
maior frequéncia de vasculites que na populacdo geral,
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como purpura de Henoch-Shoénlein, poliarterite nodosa
e doenca de Behcet. A complicagdo mais temida da FMF
€ a amiloidose secundaria do tipo AA, sendo a nefropatia
proteindria nefrética a manifestacdo mais comum. Os
fatores de risco sdo principalmente a mutacdo do gene
M694V e o polimorfismo homozigoto do gene SAAl-q,
além de sexo masculino e presenca de amiloidose na
familia.

Laboratorio

Aumento de provas inflamatdrias, aumento da VHS e
leucocitose durante as crises, sendo persistente em pa-
cientes ndo tratados. A dosagem do amiloide sérico A
(AAS) também tem sido utilizada na monitorizagao tera-
péutica. Portadores assintomaticos também apresentam
elevacdo da PCR. Monitorizagao periddica laboratorial é
necesséaria para se detectar complicacdes da enfermi-
dade e da toxicidade da colchicina.

Tratamento e progndstico

A colchicina se mostra eficaz para se evitar as crises
e prevenir o desenvolvimento da amiloidose, usada na
dose de 1,5 a 2 mg/dia, podendo ser otimizada para 3mg/
dia nos casos refratarios.O uso durante a gravidez e
lactagcdo ndo demonstrou problemas em observacéo de
longo prazo. Recentemente se tem utilizado outros far-
macos como a talidomida, a-interferon e agentes blo-
gueadores do TNFa, como etanercepte e infliximabe, para
casos sem resposta favoravel. O progndstico esta ligado
ao desenvolvimento de amiloidose, a qual se associa a
fatores étnicos (judeus sefaraditas), genéticos e trata-
mento inadequado com a colchicina.

SINDROME DE HIPER-IGD (HIDS) OU FEBRE
PERIODICA DO TIPO HOLANDES

E uma enfermidade autossémica recessiva caracte-
rizada por episodios de febre, dor abdominal e adeno-
megalias.

Epidemiologia

Existem centenas de casos no mundo, com predomi-
nancia européia (55% holandeses, 25% franceses). Ho-
mens e mulheres sdo afetados em igual proporc¢ao.

Etiologia

Mutac6es no gene MVK (12g24). A mutagdo mais fre-
guente é V3771 e consiste na substituicdo de isoleucina
e valina. Apresenta padrdo de heranca autossémica re-
cessiva.
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Patogénese

O gene MVK codifica uma enzima denominada meva-
lonatoquinase (MK), que intervém na via do mevalonato
(metabdlito do colesterol) e cujos produtos finais se uti-
lizam na isoprenilacé@o de proteinas envolvidas na pro-
liferacdo e diferenciacé@o celulares. Em pacientes com
HIDS os niveis de MK se encontram reduzidos em 1%
a 7% dos niveis normais e refletem no aumento do aci-
do mevalbnico durante os episddios febris. A relacéo
entre as desordens do metabolismo do mevalonato e
as caracteristicas inflamatérias da enfermidade, além
da causa e significado fisiopatoldgico da elevacdo da
IG D na sindrome, ndo esta clara. Alguns trabalhos re-
lacionam a deficiéncia de isoprenoides com aumento
da IL-1(.

Manifestacdes clinicas

Os sintomas iniciam na maioria das criancas antes
dos dez anos de idade. A frequéncia das crises sdo de
quatro a oito semanas, com duracdo média de trés a
sete dias. Prodromos como faringite, cefaleia, vertigem,
congestdo nasal, irritabilidade precedem as crises. A fe-
bre comeca abruptamente, é continua, com deferves-
céncia em lise, acompanhada por calafrios e cefaléia.
Artralgias sdo comuns (70% a 80%), sendo que poucos
pacientes desenvolvem artritre transitoria ndo destrutiva.
Durante as crises as adenopatias constituem achado
universal, sendo encontrada hepatoesplenomegalia nas
criangas mais jovens. Dor abdominal acompanhada de
diarreia e vomitos é frequente, resultado de adenopatias
abdominais. E habitual a presenca de lesdes cutaneas
durante as crises (79% a 82%) e varia entre maculo-
papulas eritematosas, urticaria, petéquias, purpuras e
lesbes nodulares.

Laboratorio

Aumento de provas inflamatorias, da VHS e trombo-
citose durante os periodos das crises. Aproximadamen-
te 16% dos pacientes tem hematudria microscopica du-
rante as crises. Todos 0s pacientes descritos apresenta-
ram em algum momento do curso da enfermidade au-
mento da IgD, apesar de em até 82% dos casos se ob-
servar aumento de Ig A.

Tratamento e progndstico

Em alguns pacientes baixas doses de esteroides po-
dem reduzir os sintomas clinicos, particularmente os de
artrite. A infusdo de imunoglobulinas tem se mostrado ine-
ficaz. Trabalhos tém mostrado diminui¢cdo da gravidade e
frequéncia dos episddios com uso do etanercepte. A re-
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corréncia e gravidade das crises tendem a diminuir com o
tempo. Ndo ha relatos de desenvolvimento de amiloidose.

SINDROME PERIODICA ASSOCIADA AO RECEPTOR
DO FATOR DE NECROSE TUMORAL (TRAPS)

E uma enfermidade autossémica dominante carac-
terizada por episddios prolongados de febre e manifes-
tacdes cutdneas e muasculo-esqueléticas.

Epidemiologia

Maior prevaléncia em idividuos da Irlanda e Escécia,
apesar de descrita em diversas etnias. A maioria dos
€asos se inicia na lactancia ou primeira infancia.

Etiologia

Mutacdes autossdmico dominantes no gene
TNFRSF1A (cromossomo 12p13) que codifica o recep-
tor de 55 KDa para o fator de necrose tumoral (TNF). A
maioria das mutacdes resulta de substituicdes nos dois
primeiros dominios ricos em cisteina da por¢ao extrace-
lular do receptor do TNF. As mutacBes de cisteina se
relacionam a alto risco de desenvolvimento de amiloidose.

Patogénese

Em condi¢bes normais, logo apos a ativagao do re-
ceptor pelo TNF, este se desprende da superficie celular
e pode se ligar ao TNF livre, atenuando o estimulo infla-
matorio. Em pacientes com TRAPS o receptor ndo se
desprende o gue ocasiona uma persisténcia da estimu-
lacdo pelo TNF da resposta inflamatéria, o que resulta
em um estado pré-inflamatdrio tonico. Esses achados
explicariam parcialmente a fisiopatologia da TRAPS.

Manifestacdes clinicas

As crises dessa enfermidade séo as mais prolonga-
das entre as sindromes autoinflamatérias, maiores que
uma semana (2 a 3 semanas). A febre ndo tem um pa-
drdo continuo e esta presente em todos os pacientes.
Uma das caracteristicas mais peculiares da enfermida-
de é o aparecimento de uma placa eritematosa dolorosa
e quente sobre uma area localizada de mialgia, que mi-
gra de forma centrifuga. E localizada frequentemente em
membros inferiores e dorso. Outros achados dermatold-
gicos séo placas de urticaria, placas e maculas eritema-
tosas, serpiginadas e generalizadas. A mialgia localiza-
da e intensa ocorre em quase todos o0s casos (94%). As
enzimas musculares séo normais e a bidpsia muscular
demonstra uma fasciomiosite monocitica. As artralgias
sdo mais frequentes que a artrite franca. Durante os ata-
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ques mais de 80% dos casos podem apresentar
conjuntivite, edema e dor periorbitaria unilateral ou bila-
teral, sendo a uveite menos comum.

Dor abdominal e vomitos ocorrem em até 94% dos
pacientes e dor testicular relaciona & adenite inguinal em
50% dos casos. Pode haver dor toracica pleuritica devi-
do mais frequentemente a comprometimento muscular.
Sé&o comuns adenopatias cervicais, axilares e inguinais.
A prevaléncia de amiloidose se estima em 14% dos ca-
sos, devido depdsito do amiloide sérico A, ocasionando
disfuncédo renal e hepatica.

Laboratério

Provas de atividade inflamatdria elevadas e hiperga-
maglobulinemia policlonal IgA durante as crises. Aproxi-
madamente 10% a 13% dos pacientes apresentam ni-
veis elevados de IgD.

Tratamento e progndstico

O tratamento com o bloqueador de TNF etanercepte
em doses habituais tem demonstrado diminuir a frequén-
cia, gravidade e duracéo das crises em comparagao com
o uso de AINES e esteroides. Esse farmaco antibiol6gico
inclusive foi relacionado em um paciente com TRAPS
como efetivo na reversdo da amiloidose. Atualmente se
esté avaliando resutados com o uso do farmaco especi-
fico anti-IL-1 anakinra na TRAPS.

Sindromes periodicas associadas a criopirina:

» Sindrome de Muckle-Wells (SMW);

 Urticaria familiar ao frio (UFF);

» Desordem inflamatdria multissistémica de inicio neo-
natal (NOMID/CINCA).

Etiologia

Séo trés enfermidades autoinflamatorias que ocor-
rem por muta¢Bes no gene CIAS1 (cromossomolqg44),
herdadas com padréo autossémico dominante. O gene
denominado CIAS1 (NALP3) codifica uma proteina de-
nominada criopirina, a qual desempenha um papel na
regulacdo da inflamacgdo e da apoptose. As mutagdes
desse gene determinam trés enfermidades distintas, des-
de uma mais leve (UFF), uma intermediaria (SMW) até
outra mais grave (NOMID/ CINCA). As variacdes fenoti-
picas da mesma mutacdo provavelmente refletem dife-
rencas sutis na mutacao, a base genética de cada indivi-
duo e fatores ambientais.

Patogénese
As mutacdes do gene CIAS1 (NALP3) alteram o ba-
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lango fisiologico entre a fungdo pro-inflamatéria e pro-
apoptotica do NFkf3, em favor da primeira. Esta cadeia
de eventos incrementa a producéo de IL-103, que é um
importante mediador inflamatério.

SINDROME DE MUCKLE-WELLS (SMW)

Comumente se manifesta na infancia e se caracteri-
za por episodios agudos febris de duracéo de 24 a 48
horas. Faz parte do quadro sindrémico inflamatério: dor
abdominal, artralgias ou oligoartrite, mialgia, urticaria e
conjuntivite. Na sua evolucéo tardia aparece surdez neu-
rossensorial. A enfermidade pode complicar-se com
amiloidose sistémica em 26% dos casos. Durante as cri-
ses o laboratdrio demonstra aumento de provas inflama-
torias. Em alguns pacientes a colchicina apresenta um
efeito favoravel na intensidade e frequéncia dos episodi-
os febris, ainda que altas doses de esteroide tenham igual
beneficio. Atualmente o anti-IL-1 anakinra demonstrou
ser altamente e rapidamente eficaz no controle das cri-
ses inflamatérias em trés pacientes.

URTICARIA FAMILIAR AO FRIO (UFF)

E uma enfermidade autoinflamatdria sistémica carac-
terizada por episodios intermitentes de erupgdo seme-
lhante a urticaria, comumente acompanhanda por ar-
tralgias e ocasionalmente mialgias, associados a febre e
conjuntivite apds uma exposi¢ao generalizada ao frio.

CINCA/NOMID - SINDROME CRONICA INFANTIL COM
ENVOLVIMENTO NEUROLOGICO, CUTANEO E
ARTICULAR

E uma enfermidade multissistémica rara, de inicio
no periodo neonatal. O sinal clinico mais precoce da
doenca que pode estar presente desde o nascimento é
0 exantema, do tipo urticariforme, maculopapular, eva-
nescente, de formas irregulares que se exacerba du-
rante a febre e exposicéo solar. A febre diaria, intermi-
tente, dificilmente superior a 39°C, € uma das primeiras
manifestacdes da doenca.

O envolvimento articular simétrico da sindrome CINCA
pode variar de edema discreto a artropatia destrutiva. As
articulacdes mais acometidas sdo: joelhos (em 100% dos
pacientes), cotovelos e tornozelos. Pode ocorrer cresci-
mento patelar e epifisario-metafisario associado a der-
rame articular, evoluindo com deformidades incapacitan-
tes. Nesses casos a artropatia se inicia nos primeiros
anos de vida.
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O acometimento do sistema nervoso central € muito
variavel, tanto na intensidade quanto na forma, sendo
muito frequentes meningite crénica asséptica, cefaleia,
macrognatia, calcificagdes intracranianas, espasticidade,
convulsdes, diminuigdo cognitiva, hipotonia e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor.

Outras manifestac@es descritas séo retardo do cres-
cimento, nariz em sela, dedos grossos e curtos, baque-
teamento digital, hepatoesplenomegalia, linfonodome-
galia, proteinuria, nefrite mesangial. Envolvimento de 6r-
géos sensoriais, incluindo manifesta¢des oculares e sur-
dez progressiva neurossensorial, foi documentado em
22% dos pacientes

Exames laboratoriais

O diagnostico é essencialmente clinico.

Nos periodos de atividade séo observados anemia
hipocrdmica, leucocitose com predominio de neutrdfilos
e eosindfilos, plaguetose e elevacéo das provas de fase
aguda. A eletroforese de proteinas pode revelar hiper-
gamaglobulinemia policlonal.

Tratamento

Anti-inflamatorios ndo hormonais e corticosteroides
tém sido usados com resultados variaveis. A regulagéo
pela mutacdo no gene CIAS1 (exon 3) sugere gque um
bloqueador de receptor da interleucina-1 possa ser um
tratamento eficaz, entretanto mais estudo séo necessé-
rios.

ARTRITE PIOGENICA ESTERIL, PIODERMA
GANGRENOSO E ACNE (PAPA)

Esta enfermidade se caracteriza por inflamagéo gra-
ve e destrutiva das articulacGes e comprometimento cu-
taneo.

Etiologia
MutacBes no gene CD2BP1 (PSTPIP), mapeado no
cromossomo 15g24, heranca autossémica dominante.

Patogénese

Nos pacientes com PAPA, mutacfes genéticas
(A230T e E250Q) na proteina CD2BP1, aumentam a
sua afinidade pela pirina, alterando o citoesqueleto ce-
lular. Concomitantemente h4 um aumento da produgao
de IL-1.

Manifestacdes clinicas
O comprometimento articular geralmente ocorre na
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puberdade e precede as manifestacfes cutaneas. Ca-
racteriza-se por acometimento de articulagdes periféri-
cas, grave e destrutivo. Radiologicamente se observa
proliferagdo de periésteo e as vezes anquilose.

As manifestacdes cutaneas se caracterizam por ache
com cicatriz, que surgem na adolescéncia e se prolonga
na idade adulta. O pioderma gangrenoso € uma caracte-
ristica dessa sindrome. Também ocorrem abscesso es-
téreis em sitios de injecao.

Tratamento
Atualmente tem sido tentado o antagonista de recep-
tor de IL-1 anakinra.

SINDROME BLAU

E a Unica enfermidade autoinflamatéria que néo se
associa com febre periddica, € uma heranga autossémica
dominante.

Etiologia

Mutac@o no CARD15/NOD2 (cromossomo 16), gene
gue também se associa a suscetibilidade da doenca de
Crohn.

Patogénese
Desconhecida.

Manifestacdes clinicas

Geralmente no primeiro ano de vida, manifesta-se
com sinovite exuberante de pequenas e grande articula-
cdes, uveite granulomatosa e exantema papulo-desca-
mativo de cor salmao.

Outras manifestacdes incluem granulomas assinto-
méticos de figado e rins, vasculite craniana, adrtica e
mesentérica.

Tratamento

O Unico tratamento efetivo para as manifestacdes
articulares e oculares até o0 momento é o uso de corti-
costeroides sistémicos.

H& alguns relatos do uso de infliximabe.

FEBRE PERIODICA, ESTOMATITE AFTOSA, FARINGITE
E ADENITE (PFAPA)

Diferente das outras sindromes ndo ha ainda uma
base genética especificada.

Esta sindrome é a que os pediatras encontram com
maior frequéncia.
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Patogénese
Desconhecida até o momento, especula-se que ha
correlagdo com infecges.

Manifestacdes clinicas

Os sintomas geralmente se iniciam antes dos cinco
anos de idade e diminuem a frequéncia com o passar
dos anos.

As caracteristicas incluem: febre (>39°C), de dura-
¢do de trés a seis dias, com recorréncia a cada seis a
oito semanas, acompanhada de estomatite aftosa, farin-
gite e adenopatias cervicais. Apenas a minoria dos ca-
sos apresentam artrite. Pode ocorrer queixa de dor ab-
dominal leve. Os surtos geralmente ocorrem entre 1 e 15
anos de idade.

Laboratorio
Nos periodos de atividade ha leucocitose e VHS ace-
lerada. Culturas sdo negativas.

Tratamento

Na maioria dos casos ha pouca resposta com anti-
inflamatérios ndo hormonais. Alguns autores tém obser-
vado boa resposta com o uso de corticoesteroides.

Na literatura se encontra relatos do uso de cimetidina
profilatica que atuaria como imunomoduladora.

O curso geralmente é benigno e evolui sem seque-
las.
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