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Resumo

Introducdo: As sindromes autoinflamatorias (SAl) sao um grupo crescente de disturbios
heterogeneos caracterizados por episddios de inflamacdo sistémica recorrente. As SAl sao
causadas pela desregulacdo do sistema imunitario inato (ao invés do sistema imunitario
adaptativo) que desencadeia uma ativacao aberrante do inflamassoma, com consequente
producao exagerada de citocinas pro-inflamatorias como a IL-18 e o TNF-a. Estas condicoes
manifestam-se por episodios de febre periddica associados a manifestacoes inflamatdrias da
pele, das membranas serosas, dos olhos, das articulagbes, do tracto gastrointestinal e do
sistema nervoso. A maioria destas sindromes tem um inicio na infancia, nos primeiros anos de
vida, mas em alguns casos, e em particular na Febre Mediterranica Familiar e na sindrome

periodica associada ao receptor TNF, estdo descritos casos de inicio na idade adulta.

A amiloidose AA é a complicacdo mais grave e a que maior impacto tem no prognostico das
sindromes autoinflamatorias. Desta forma, pacientes diagnosticados com SAl necessitam de
acompanhamento clinico continuo, com monitorizacdo regular dos niveis séricos de amiloide
A, mesmo durante os periodos assintomaticos. Este seguimento apertado é necessario nao so
para prevenir ou mesmo tratar de imediato um potencial desenvolvimento de amiloidose

reactiva, mas também para avaliar a eficacia da terapéutica.

Do ponto de vista terapéutico, a colchicina é o tratamento padrdo da febre Mediterranica
familiar, enquanto que os anti-inflamatoérios nao esteroides e corticoesterdides sao usados
maioritariamente, com resultados variaveis, para alivio sintomatico durante os periodos de
crise das distintas SAl. A introducdo de agentes bioldgicos tais como os antagonistas do TNF e
da IL-1 revolucionaram o tratamento de algumas destas sindromes com potencial, inclusivé,

de reversao de amiloidose ja estabelecida.

Objectivos: O proposito desta dissertacio € a descricdo dos principais aspectos
fisiopatologicos, genéticos, clinicos e terapéuticos das sindromes autoinflamatérias. Sao
também apresentados e discutidos trés casos clinicos de sindrome periédica associado ao
receptor do TNF (TRAPS) diagnosticados no Centro Hospitalar Cova da Beira de forma a dar
uma visao mais pratica da realidade descrita. O objetivo final € aumentar o conhecimento e a
consciencializacdo sobre as doencas autoinflamatdrias entre os profissionais de saude e,

assim, potencialmente melhorar a prestacao de cuidados.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo cuja populacdo-alvo sera
constituida por dois pacientes com o diagnostico de TRAPS. Os dados acerca dos doentes
foram obtidos por analise dos processos clinicos fornecidos pelos Servicos de Reumatologia e
de Pediatria do Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE, com a devida autorizacao superior. O
anonimato dos doentes foi mantido ao longo do texto, no sentido de preservar a

confidencialidade.
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A revisao da literatura foi fundamentada na pesquisa em base de dados nomeadamente
PubMed, UpToDate, Medscape e SciELO. A pesquisa foi efetuada com os termos
“autoinflamatory syndromes”, “periodic fever syndromes”, “inflamassome”, “TNF receptor-
associated autoinflamatory syndrome”, “TRAPS”, "Familial Hibernian Fever”, “Familial
mediterranean fever”, ”"amyloidosis”, “TNF Blocker”. Foram também consultados dados do
registo europeu EUROFEVER/EUROTRAPS.

Conclusdo: Devido a raridade destas condicées poder conduzir a atrasos e a erros de
diagndstico, é pertinente promover a consciencializacdo dos clinicos, nomeadamente dos

pediatras, para o reconhecimento precoce destes disturbios.

Palavras-chave

Sindromes auto-inflamatodrias, imunidade inata, Sindrome periddica associada ao receptor
TNF, TRAPS, IL-1B, Febre Mediterranica Familiar, amiloidose.
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Abstract

Introduction: Autoinflammatory syndromes (AIS) are a growing cluster of heterogeneous
disorders characterized by recurrent systemic inflammation episodes. AIS are caused by
innate immune system dysregulation (instead of the adaptive immune system) leading to
aberrant inflammasome activation, with subsequent exaggerated production of
proinflammatory cytokines such as IL-18 and TNF-a. These conditions are manifested by
periodic fever episodes associated with inflammatory manifestations of the skin, serous
membranes, eyes, joints, gastrointestinal tract and nervous system. Most of these syndromes
have an early onset, in the first years of life, but in some cases, particularly in Familial
Mediterranean Fever and TNF receptor-associated periodic syndrome, adult onset has also

been described.

AA amyloidosis is the most serious complication of autoinflammatory syndromes and the one
with more prognosis impact. Thus, diagnosed patients require ongoing clinical monitoring,
with regular monitoring of serum amyloid A, even during asymptomatic periods. This close
monitoring is necessary to prevent and to promptly treat a potential development of reactive

amyloidosis, but also to evaluate the treatment efficacy.

From a therapeutic point of view, colchicine is the gold standard treatment of familial
Mediterranean fever, whereas non-steroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids are
used mostly, with varied results, for symptomatic relief during crisis periods. The introduction
of biological agents such as anti-TNF and anti-IL-1 has revolutionized the treatment for some

of these syndromes even with the potential to reverse established amyloidosis.

Objectives: the purpose of this dissertation is to describe the main pathophysiologic, genetic,
clinic and therapeutic aspects of autoinflammatory syndromes. It is also reported and
discussed two cases of TNF receptor-associated periodic syndrome diagnosed in the Cova da
Beira Hospital. The ultimate goal is to increase knowledge and awareness of

autoinflammatory diseases among healthcare workers.

Methods: This was a retrospective and descriptive study whose target population consists of
two patients diagnosed with TRAPS. The data about the patients was obtained through
medical records analysis provided by the Rheumatology and Pediatrics Services of Hospital
Cova da Beira, EPE, with proper superior authorization. The anonymity of the patients was

maintained throughout the text in order to preserve confidentiality.

The literature review was based on data collected in virtual databases such as PubMed,
UpToDate, Medscape and SciELO. The research was conducted using the terms
"autoinflamatory syndromes”, "periodic fever syndromes”, “inflamassome”, “receptor-

associated TNF autoinflamatory syndrome”, "TRAPS", "Familial Hibernian Fever,” "Familial

Vi



Sindromes autoinflamatérias: revisao da literatura e descrigdo de trés casos clinicos

Mediterranean Fever”, "amyloidosis® "TNF Blocker". Data from the European register
EUROFEVER / EUROTRAPS was also consulted.

Conclusion: Because the rarity of these conditions may lead to delayed and to misdiagnosis,
it is pertinent to promote the clinicians awareness, especially pediatric professionals, for the

early detection of these disorders.

Keywords

Auto-inflammatory syndromes, innate immunity, TNF receptor-associated periodic syndrome,

TRAPS, IL-1B8, familial mediterranean fever, amyloidosis.

Vi
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1. Introducao

As sindromes autoinflamatorias (SAl), também designadas por alguns autores de sindromes de
febre periodica, sdo um grupo crescente de distUrbios heterdgeneos caracterizados por febre
e por episodios de inflamacao sistémica recorrente. Apesar destas sindromes apresentarem,
na maioria dos casos, um inicio abrupto, caracteristicas inflamatorias e de serem auto-
limitadas, n&o exibem etiologia autoimune ou infecciosa % 7). Pelo contrario, no caso das
SAl, sdo as mutacoes genéticas as responsaveis pela desregulacdo do sistema imunitario inato,
com subsequente activacdo do inflamassoma e producdo excessiva citocinas 7 1. Por esta
razao, estas sindromes respondem geralmente aos antagonistas da IL-1 ou do TNF-a e nao aos
farmacos imunossupressores ). No que diz respeito a clinica, as SAl apresentam varias
manifestacées comuns entre si, tais como a natureza recorrente dos episodios inflamatérios,
a presenca de febre, as erupcoes cutaneas, a serosite, mialgias e artralgias, linfadenopatias,
0 aumento dos reagentes de fase aguda e um importante risco de desenvolvimento de

amiloidose secundaria @7,

0 uso do termo “autoinflamatdrio” em contraste com o termo “autoimune” pretende realcar
a natureza espontanea dos ataques inflamatorios que ocorrem na auséncia de autoanticorpos
patogénicos ou de linfocitos T autoreactivos ¢, Esta nomenclatura surgiu pela primeira vez
em 1999, apos a descoberta de mutacdes no gene do TNFRSF1A em familias com antecedentes
de episadios febris recorrentes ®%. Esta doenca em estudo foi posteriormente denominada de
sindrome de febre periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS); o termo autoinflamatorio
permaneceu, desde desse momento, como um conceito unificador para um novo grupo de

doencas clinicamente distintas das doencas autoimunes.

Recentemente, a identificacdo dos genes envolvidos na patogénese destas sindromes e a
melhor compreensdo de mecanismos ligados ao inflamassoma permitiram nao s6 uma
caracterizacao mais rigorosa das sindromes autoinflamatorias, mas também uma melhoria na

abordagem diagnostica e terapéutica destas condicoes.

Actualmente tém maior destaque as seguintes SAl: a febre Mediterranica familiar (FMF); a
sindrome periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS); a sindrome de
hiperimunoglobulinémia D (HIDS)/Deficiéncia da mevalonato cinase (MKD); as sindromes
periodicas associadas a criopirina (CAPS); SAIl granulomatosas, como a sindrome de Blau; SAl
piogénicas, como a sindrome artrite piogénica, pioderma gangrenoso e acne (PAPA), a
sindrome de Majeed (SM) e a Deficiéncia do antagonista do receptor da IL-1 (DIRA); as SAl
idiopaticas, especificamente a Febre periddica com estomatite aftosa, faringite e adenite
(PFAPA) 9 (tabela 1).
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Tabela 1: Classificacdo das sindromes auto-inflamatorias com base no fenoétipo clinico. TNF: Tumor
necrosis fator; AR: autossomico recessivo, AD: autossomico dominante. [Adaptado de Francesco Caso et
al. Monogenic Autoinflammatory Syndromes: State of the Art on Genetic, Clinical, and Therapeutic

Issues. International Journal of Rheumatology Volume 2013 (2013)]

Sindromes auto-inflamatérias Hereditariedade Gene Cromossoma AT
mutada
Febres periodicas monogénicas
Febre Mediterranica Familiar (FMF) AR MEFV 16p13.3 Pirina
Sindrome periddica associada ao AD TNFRSF1A 12013 TNFRSF1A
receptor TNF (TRAPS) P
Sindrome Mevalonato
Hiperimunoglobulinémémia IgD e de AR MVK 12q14 cinase
febre periodica (HIDS)
Sindromes periodicas associadas a criopirina (CAPS)
Sindrome autoinflamatoria familiar AD
ao frio (FCAS)
Criopirina /
Sindrome de Muckle-Wells (MWS) AD NLRP3 1944 NLRP3
Sindrome neuroldgica, cutanea e AD. esporadica
articular croénica infantil (CINCA) » €SP
Doencas granulomatosas autoinflamatérias
Sindrome de Blau AD NOD2/CARD15 16q12 NOD2/CARD15
Sarcoidose de inicio precoce Esporadica
Doenca de Crohn Complexa NOD2/CARD15 NOD2/CARD15
Doencas piogénicas autoinflamatdrias
sindrome artrite piogenica, AD PSTPIP1 15q24-25.1 PSTPIP1
pioderma gangrenoso e acne (PAPA)
Sindrome de Majeed AR, esporadica LPIN2 18p11.31 Lipina-2
Deficiéncia do antagonista do antagonista do
receptor da IL-1 (DIRA) AR ILTRN 2q14 receptor da IL-1
Osteomielite multifocal recorrente LPINZ
AR, esporadica (associado ao 18p11.31 Lipina-2

cronica (CRMO) Sind. Majeed)

Sindromes Febris idiopdticas
Febres periddicas com estomatite

aftosa, faringite e adenite (PFAPA) Nao familiar
Doenca de Still (SOJIA) Complexa
Doenca de Still do adulto Nao familiar

Estas doencas, apesar de apresentarem um curso semelhante com episodios recorrentes de
inflamacao sistémica, diferenciam-se entre si por variacdes na clinica, no espectro de

gravidade, pelas mutacdes genéticas associadas e pelo modo de transmissdo hereditaria (.
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2. Casos clinicos de TRAPS: descricao

Os casos clinicos descritos neste trabalho dizem respeito a dois irmaos que foram
referenciados a consulta de Reumatologia Pediatrica em 2012 na sequéncia do diagndstico de
amiloidose AA no pai de 44 anos de idade. O pai foi enviado a consulta de Reumatologia por
apresentar amiloidose AA com antecedentes de episddios de febre na infancia e na
adolescéncia. Durante a consulta foi mencionado que os filhos apresentavam sintomatologia

de febre periodica.

MAMA;, de 8 anos de idade, e GMMA, de 6 anos, sao dois irmaos do sexo masculino que
apresentaram histéria de episodios recorrentes de febre acompanhada de dores abdominais,

mialgias e artralgias.

Segundo o que é referido pelos pais, foi entre os dois e os trés anos de idade que se
iniciaram, em ambos os pacientes, os episodios febris recorrentes. Estas crises
caracterizavam-se por episodios de febre alta (>38°C), com uma duracdo média de quinze
dias e que recorriam de seis em seis meses. Estes episodios eram acompanhados de dores
abdominais, de intensidade variavel, que geralmente precedia a hiperémia.
Concomitantemente sao referidas queixas de mialgias generalizadas, de artralgias e de
cervicalgias coincidentes com os periodos febris. A maioria dos episodios era adicionalmente
acompanhada por intensa prostracdo, anorexia, hiperemia ocular e adenopatias de
localizacao variavel. O exame objetivo no decurso das crises revelava semiologia pulmonar,
cardiaca e abdominal sem alteracbées e auséncia de sinais meningeos. Também durante o
periodo critico ndo se evidenciavam lesdes cutaneas, aftose oral, queixas de odinofagia, tosse
ou diarreia. Durante o seguimento, e no decurso de um episddio febril, um dos irmaos
apresentou varias lesdes eritematosas na regido abdominal. Nos periodos intercriticos as
criancas apresentavam-se totalmente assintomaticas. De notavel relevancia, e um dos
principais iniciadores do seguimento destas duas criancas, foi a existéncia de antecedentes

familiares de amiloidose AA (pai de 44 anos).

Nas crises, ambas as criancas, apresentaram leucocitose (entre 13600 e 27600 leucocitos/uL)
com neutrofilia (75-81.4% de neutrofilos), trombocitose (> 500.000 plaquetas) e aumento dos
reagentes de fase aguda ( velocidade de sedimentacdo, da proteina C reactiva). Estes
parametros normalizaram nos periodo intercriticos, com a excepcao da substancia amildide A
que se mantinha muito acima dos valores de referéncia para a normalidade. Os exames de
avaliacao renal e hepatica assim como as hemoculturas e uroculturas nao revelaram, em
momento algum do seguimento, alguma alteracao de relevo. Adicionalmente foram realizados
estudos para exclusao de infeccoes bacterianas, viricas e parasitarias e doencas de causa

imunologica.
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Também foi realizado o doseamento sérico de imunoglobinas IgG, IgA, IgM e IgD. A
imunoglobulina D mostrava quase constantemente valores superiores a normalidade, contudo
inferiores ao limiar para o diagnostico da sindrome de hiperimunoglobulinemia D com febre
periodica (HIDS). Além disso, analises posteriores nao mostraram alteracées da mevalonato

cinase.

Foram feitos também exames imagioldgicos, nomeadamente radiografia do torax e ecografia

abdominal, que ndao mostraram alteracées.

Considerando-se a hipotese diagndstica de uma sindrome de febre periddica foi pedido o
estudo genético para a febre mediterranica familiar, contudo nao foram detectadas mutacdes

nas regides patogénicas no gene MEFV.

0 estudo genético para a TRAPS revelou, em ambos os casos, a presenca da mutacao C52F

[c.242G>T (p.Cys81Phe)], confirmando assim o diagnostico desta sindrome.

No periodo de espera pelo resultado do estudos genético foi iniciada, em ambos os irmaos,
prova terapéutica com a colchicina que, apesar de ter inicialmente suprimido a febre, nao
revelou eficacia a longo prazo na prevencao de novos episodios febris. Dada a continuacao
das crises, as criancas iniciaram tratamento com os corticoesteréides com suplementacao de

colecalciferol.

Apds confirmacdo genética de TRAPS, a corticoterapia foi descontinuada e foi iniciada, em
setembro de 2014, terapéutica bioldgica com anakinra, um antagonista da IL-1. Nas consultas
de seguimento, as duas criancas apresentaram-se assintomaticas e sem alteracées no exame
objetivo. Foi referido que, desde do inicio da administracdo da terapéutica bioldgica, nao
ocorreram episodios febris em ambos irmaos. Os reagentes de fase aguda incluindo o amiloide

A encontravam-se dentro dos limites da normalidade.
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3. Fisiopatologia das Sindromes Autoinflamatérias

O sistema imunitario compreende o sistema imune inato e o sistema imune adaptativo ou
adquirido. As respostas imunes adaptativas sdo altamente especificas para os agentes
patogénicos e, através da producdo de anticorpos, sdo responsaveis pelo estabelecimento de
memoria imunoldgica. A capacidade de distincdo entre o que é “estranho” e o que é do
hospedeiro é uma caracteristica fundamental do sistema imune adaptativo. Ocasionalmente,
acontece que o sistema imune falha em fazer tal diferenciacdo e reage contra as proprias

moléculas. O resultado sdo as denominadas doencas autoimunes ('7),

Em contraste, o sistema imunitario inato representa a primeira linha de defesa imune. E
composto por defesas pré-existentes como as barreiras epiteliais (pele e mucosas), mas
também por certos leucocitos (neutrofilos, células dendriticas, macrofagos, células natural
killer), por citocinas préinflamatérias e pelo complemento. Este sistema responde de
imediato a diferentes sinais de perigo [denominados de pathogen-associated molecule
patterns (PAMPS) e endogenous damage-associated molecular patterns (DAMPS)] de uma
maneira ndo especifica & 39, Estas moléculas (PAMPS e DAMPS) activam inflamassomas
intracelulares, desencadeando uma cascata inflamatoéria de moléculas efectoras (Figura 1).
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Figura 1: O inflamassoma NLRP3. Esta figura esquematiza a cascata de sinalizacao que se origina a partir
de evento desencadeante de “perigo” e que gera uma resposta inflamatoria. O inflamassoma é um
complexo de proteinas distintas que, quando activado, converte a prointerleucina 1 B inactiva na
citocina IL-1B pré-inflamatoéria (7, 54). [Adaptado de Touitou, Isabelle. Autoinflammatory diseases. Best
Practice and Research Clinical Rheumatology Vol. 22, No. 5, pp. 811-829, 2008]
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Qualquer processo que provoque uma desregulacao do sistema imunitario inato produzira um
estado pro-inflamatoério patogénico cuja via comum é activacdo do inflamassoma com o
resultante excesso de citocinas . Assim, € principalmente por este mecanismo que o
sistema imunitario inato esta envolvido na patofisiologia das sindromes autoinflamatorias. Até
a data estd demonstrado que quase todas as mutacdes associadas as SAl perturbam a

regulacao do sistema imunitario inato ¢4 54,

Na maioria destes distUrbios uma auséncia da regulacdo no inflamassoma leva a uma producao
desregulada de citocinas pré-inflamatoérias como a IL-18 e o TNF- a. Desta forma, uma
imunidade inata amplamente desregulada ira gerar um estado proé-inflamatorio generalizado,
com as consequentes manifestacdes inflamatorias multissistémicas que caracterizam as varias

sindromes autoinflamatorias.

No entanto as sindromes autoinflamatoérias nao sao completamente explicadas por este
mecanismo de desregulacao do inflamassoma e consequente producao excessiva de IL-18B.
Nesse sentido Masters et al. propés uma classificacdo actualizada das doencas
autoinflamatodrias baseada nos conhecimentos genéticos adquiridos na Ultima década (7. Esta
nova classificacdo define seis categorias de mecanismos patofisioldgicos: os distUrbios da
activacado da IL-1B (“inflamassomopatias”), as sindromes da activacdo do NF-xB, os distUrbios
do dobramento das proteinas, as doencas do complemento regulatorio, os distirbios da

sinalizacdo das citocinas e as sindromes da activacdo de macroéfagos (tabela 2).

Tabela 2: Classificacao patofisioldgica das sindromes auto-inflamatérias. [Adaptado de Masters, Seth L.;
Simon, Anna; Aksentijevich, Ivona; Kastner, Daniel L. Horror Autoinflammaticus: The Molecular

Pathophysiology of Autoinflammatory Disease. Annu Rev Immunol. 2009]

Proteina ou estimulo
Doenca Gene (cromossoma)

patogénico
Tipo 1: Disturbios da Activacéo da IL-18

Intrinseca

e CAPS NLRP3 (1q44) NLRP3
Extrinseca

e FMF MEFV (16p13.3) Pirina

e PAPA PSTPIP1 (15q24-25.1) PSTPIP1

e CRMO Complexo

e  Sindrome Majeed LPIN2 (18p11.31) Lipina-2

e HIDS MVK (12q24) Mevalonato cinase
Adquirida

e Gota, pseudogota Complexo Acido urico/pirofosfato de

e DM tipo 2 Complexo calcio

e Doencas fibrosantes Complexo Hiperglicémia

Asbestos/silica
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Tipo 2: Sindromes da Activacéo do NF-xB

e Sindrome Blau NOD2 (16p12) NOD2
e Doenca de Crohn NOD2 (16p12) NOD2
Tipo 3: Disttrbios do Dobramento das proteinas
e TRAPS TNFRSF1A (12p13) TNFRSF1A
e Espondiloartropatias Complexo
Tipo 4: Doencas do Complemento
e SHU CFH (1q32) Factor H do complemento
MCP (1g32) MCP
CFIl (4925) Factor | do complemento
CFB (6p21.3) Factor B do complemento
Tipo 5: Disturbios da Sinalizacdo das Citocinas
e  Querubismo SH3BP2 (4p16.3) SH3-binding protein 2
Tipo 6: Sindromes da Activacdo dos Macrofagos
e Sindrome Chediak-Higashi LYST (1g42.3) LYST
e  Aterosclerose Complexo Colesterol

Ao analisar sumariamente a classificacao proposta, podemos constatar a expansao do
conceito de autoinflamacéo para as doencas de maior prevaléncia e de maior complexidade
genética que as sindromes autoinflamatorias classicas > 7). Pode-se referir, por exemplo, que
o inflamassoma tem sido implicado na patogénese de varias doencas tais como a gota e a
fibrose pulmonar ©®. Adicionalmente, o mecanismo que provoca um excesso de producio de
citocinas na TRAPS e consequente estado pro-inflamatoério (“protein misfolding”) é similar ao
mecanismo patologico para as espondiloartrites com o “misfolding” do HLA-B27 @4, Tem
mérito ainda de ser referido a inclusdao da diabetes mellitus tipo 2 neste grupo de doencas
autoinflamatorias. Existem varias evidéncias tais como: a persistente elevacdo de mediadores
inflamatérios, a apoptose das células B pancreaticas pela IL-18 e a estimulacdo da producao
desta citocina pela hiperglicemia, que apoiam a hipdtese de que o sistema imunitario inato se

encontra disfuncional na diabetes mellitus tipo 2 68 6% 72,

De qualquer das formas, o conceito mais relevante a reter para a melhor compreensao das
sindromes autoinflamatorias, € que sdo as células mieloides efectoras e as moléculas do
sistema imunitario inato que desempenham um papel fundamental na patogénese destas

doencas.
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4. Sindrome de febre periédica associada ao
receptor do TNF (TRAPS)

A Sindrome de febre perioddica associada ao receptor do TNF (TRAPS, MIM # 142680) é a
sindrome autoinflamatoria autossomica dominante mais frequente %, Contudo a TRAPS é um
disturbio raro, com uma prevaléncia estimada de um caso por milhdo de habitantes @ 30, E
causada por mutacoes no gene TNFRSF1A que codifica o receptor do TNF-a. Clinicamente, a
TRAPS caracteriza-se por episodios febris recorrentes de longa duracdo que sao
habitualmente acompanhados por dores abdominais e/ou dor toracica, exantema e mialgias,
manifestacoes oculares e articulares, cefaleias e linfoadenopatias. O seu diagnostico é

baseado na suspeita clinica, com suporte do rastreio genético.

4.1. Base genética da TRAPS

A Sindrome de febre periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS) foi descrita pela
primeira vez em 1982 como febre Hiberniana familiar ®¥, reflectindo a designacao a
descendéncia irlando-escocesa dos primeiros pacientes. A sua denominacdo foi,
posteriormente, alterada pela descoberta da sua associacdo com mutacdes no gene da
superfamilia 1A do receptor do TNF (TNFRSF1A)34,

A TRAPS é causada por mutacdes heterozigoticas no gene TNFRSF1A (TNFR1) que codifica o
receptor 1 do factor de necrose tumoral (TNF)-a (figura 2). As mutacdes ocorrem no braco
curto do cromossoma 12, no locus de susceptibilidade 12p13 @9 e, até ao momento, foram
identificadas 142 variantes do TNFRSF1A associadas ao TRAPS (3, Este amplo espectro de
mutacoes do TNFRSF1 esta largamente correlacionado com a heterogeneidade clinica

observada nos pacientes com esta patologia 2% 37,

As mutacdes subjacentes a TRAPS sao diferenciadas em variantes de alta penetrancia,
claramente patogénicas, e em variantes de baixa penetrancia, de significado ainda por
esclarecer e que podem ocorrer em 1-5% da populacdo saudavel @4, As primeiras sao
maioritariamente (94%) substituicoes “missense” dentro dos exdes 2, 3, 4 e 6 e estao
localizadas nos dois primeiros dominios ricos em cisteina CRD1 e CRD2, estruturalmente
importantes para a funcdo do receptor. Mutacdes que afectam os residuos de cisteina
altamente conservados causam alteracdes conformacionais da porcao extracelular do
TNFRSF1A (34 3%, Estas variantes estdo associadas a doenca de inicio mais precoce, a fenotipo
mais grave e a um risco superior de desenvolvimento de amiloidose, a complicacdao mais séria
da TRAPS 27: 36),
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Figura 2: O gene TNFRSF1A esta localizado dentro do cromossoma 12 e consiste em 10 exdes. A maioria
das variantes associadas a TRAPS sdao mutacdes “missense” nos exdes 2,3,4 e 6. Este gene codifica o
receptor para o TNF- a que consiste num dominio extracelular de 4 dominios ricos em cisteina (CRD1-4),

uma regido transmembranar e um dominio de morte intracelular (DD) 34,

Em contraste, as mutacoes de baixa penetrancia envolvem outros residuos que nao os de
cistena e estdo associados a um fendtipo autoinflamatoério mais leve, doenca de inicio mais
tardio e a risco mais baixo de amiloidose % 29, Além disso, os portadores de variantes de
baixa penetrancia podem demonstrar manifestacdes atipicas que podem mimetizar outros
distUrbios autoinflamatorios ou até mesmo auto-imunes, como pericardite aguda recorrente
(29,35 As duas variantes de baixa penetrancia mais comuns, P46L e R92Q, ocorrem em cerca
de 10% da populacédo do norte de Africa e em 2% dos caucasianos, respectivamente 829 36) A
maioria dos portadores destas variantes nao apresentam doenca e razdao pela qual

desencadeiam doenca inflamatoria numa minoria dos individuos ainda esta por esclarecer 6,

4.2. Patogénese da TRAPS

TNF-a é uma proteina transmembranar tipo Il produzida principalmente por monocitos e
macréfagos, contudo pode ser também produzida por uma grande variedade de células
incluindo linfocitos B e T, mastocitos, células natural killer (NK), neutrofilos, células

endoteliais, fibroblastos, osteoclastos, neurdnios e células musculares (% 38),

O TNF é uma potente citocina pro-inflamatoria que tem um grande espectro de bioactividade.
Em geral representa um importante mediador pro-inflamatoério com capacidade opcional de

inducdo da apoptose 9.

Todas as funcoes biologicas do TNF sao exercidas pela sua ligacdo a dois receptores
membranares distintos: o TNFR1 (ou TNFRSF1A, CD120a, p55) e o TNFR2 ( OU TNFRSF1B,

9
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CD120B, p75/80) 3% 3, Enquanto que o TNFR1 é expresso constitutivamente na maioria dos
tecidos, a expressao do TNFR2 apresenta-se altamente regulada, sendo encontrada apenas
nas células do sistema imunitario. A maioria das observacdes aponta para que seja o TNFR1 o

mediador chave da sinalizacdo do TNF G0,

A ligacdo do TNF-a ao dominio extracelular do TNFRSF1A resulta na trimerizacao deste; essa
alteracao na conformacao provoca o recrutamento de diversas proteinas adaptadoras, como a
TRADD (TNFR-associated death domain protein), as quais iniciam a cascata de transducao de
sinal. Estas vias de sinalizacdo levam a activacdo do NF-kB (nuclear factor-kappa B) com
subsequente producdo de citocinas pré-inflamatdrias e de outras proteinas envolvidas na
proliferacao celular ou, alternativamente, iniciam a apoptose através da activacao sequencial
de caspases (figura 3). Apos activacao, a porcdo extracelular do TNFRSF1A sofre clivagem
mediada por metaloproteinases (TNF-a converting enzyme, TACE), occorrendo a libertacao
(“shedding”) deste para a circulacdo. Este reservatorio de TNFR1 solivel tem capacidade de

ligacdo ao TNF-a circulante e serve como mecanismo de controlo da inflamacgéo €034 3%),
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Figura 3: Representacdo esquematica da sinalizacdao através TNFRSF1A (35). [Adaptado de Donato
Rigante et al. Key facts and hot spots on tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome.
Clinical Rheumatology (2014)]

Os mecanismos pelos quais as mutacoes no TNFRSF1A desencadeiam o fenotipo
autoinflamatorio da TRAPS ainda nao estao claramente esclarecidos 4 3¢. Nos Gltimos anos
tém sido propostos varios mecanismos patogénicos, contudo, e notavelmente, tem sido

observado que nem todas as mutacdes compartilham os mesmo mecanismos de doenca.
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Uma das primeiras hipoteses consideradas foi a de que pacientes com a TRAPS expressariam
um TNFRSF1A mutado constitutivamente activo e/ou com afinidade aumentada pelo TNF-a
que, por sua vez, resultaria em producao excessiva de citocinas pro-inflamatorias G4 3%,
Contudo, estudos posteriores invalidaram tal explicacao: nao se encontraram diferencas no

modo como o TNFR1 mutante e o TNFR1 nativo activam a cascata inflamatéria @3,

A “Shedding hypothesis” surgiu apos a observacéao inicial de que pacientes com TRAPS teriam
niveis séricos reduzidos do receptor do TNF solivel (sTNFRSF1A). Foi proposto que as
mutacdes associadas a TRAPS comprometeriam a clivagem do TNFR1 e, desta forma, levariam
a deficiéncia de receptores solUveis, com consequente perda de capacidade de neutralizacao
do excesso de TNF-a. A este mecanismo acresceria a continua estimulacdo pelos receptores
de TNF nao clivados. Tem sido demonstrado que mutacdes estruturais como a C33YM, T50M,
C52F, C88R conduzem realmente a niveis séricos reduzidos de sTNFR (% 3%, Contudo, este
mecanismo de patogénese é incapaz de explicar o completo fenotipo da TRAPS: existem
pacientes que exibem uma libertacdo normal de TNFR1 @' 31 adicionalmente o bloqueio do

TNF-a pelo etanercept (uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral

humano soltvel), ndo é totalmente eficaz na reducdo dos sintomas da TRAPS 2 o que

demonstra que este mecanismo patogénico explica apenas algumas variantes da sindrome.

Recentemente foi proposta uma explicacdao adicional que foi designada de “misfolding
hypothesis” %, Segundo este mecanismo, certas mutacées do TNFRSF1A resultariam em
producao de receptores de TNF mal enovelados (“misfolded TNF receptors”) com
consequente comprometimento do trafego destes para a superficie celular sendo, entéao,
retidos intracelularmente, nomeadamente no reticulo endoplasmatico 3. Segundo Simon et
al. o TNFR1 mutante nao funcionaria, nestes casos, como um receptor de superficie, mas a
sua acumulacao intraplasmatica sensibilizaria as células aos efeitos de outros estimulos
imunitarios inatos tal como os LPS (Lipopolysaccharides), resultando em producdo aumentada

de citocinas inflamatorias. Segundo os mesmos autores , “...exaggerated responses to low-
dose LPS fit with the clinical features of TRAPS, in which trivial stimuli can provoke a clinical

episode of fever and other inflammatory symptoms” “9,

Adicionalmente, foi também evidenciado que as células mutadas dos pacientes com TRAPS
demonstram uma funcdo mitocondrial alterada, com aumento da producdo de espécies

reactivas de oxigénio e, assim, potenciacdo da producao de citocinas inflamatorias “").
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4.3. Caracteristicas clinicas

A Sindrome de febre periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS) demonstra significativa
variabilidade em termos clinicos. Entre as sindromes autoinflamatoérias a TRAPS é, de facto, o
distdrbio que apresenta uma maior diversidade interindividual na idade de diagnéstico da
doenca, na frequéncia, na duracao e na gravidade dos episddios inflamatorios & 3% 3%, Esta
extraordinaria heterogeneidade clinica esta fortemente correlacionada com o amplo espectro

de mutacoes do TNFRSF1A (27,28, 37, 42,53, 54)

A idade média de inicio da TRAPS situa-se por volta dos trés anos, contudo estao também
descritos varios casos de inicio na adolescéncia e na vida adulta até a sexta década de vida *":
28, 53 Os pacientes com TRAPS de inicio na idade adulta apresentam, frequentemente,
mutacoes de baixa penetrancia 2% 2°) e podem apresentar manifestacdes clinicas atipicas que

mimetizam outros disturbios autoinflamatorios (tal como a FMF) ou doencas auto-imunes 34
35, 45)

Como foi referido anteriormente, a TRAPS é uma sindrome bastante menos distinta
fenotipicamente que as restantes sindromes autoinflamatorias; as crises podem ser bastante

discretas ou podem até ser continuas no tempo, com duracao por varias semanas 4 39,

Clinicamente (tabela 3), os pacientes apresentam episodios febris, de duracdo média entre 1
a 3 semanas (isto €, com uma duracéo superior as restantes SAl). O intervalo entre os surtos
(geralmente, meses a anos) e a sua gravidade sdo bastante variaveis 7> 34 3%, Estes episodios
recorrem espontaneamente ou apos desencadeantes, tais como trauma local, infeccoes,

exercicio, stress e mudancas hormonais 4 3%,

Tabela 3: Principais manifestacdes clinicas da Sindrome de febre periédica associada ao receptor do
TNF. [Adaptado de Donato Rigante et al. Key facts and hot spots on tumor necrosis factor
receptor-associated periodic syndrome. Clinical Rheumatology (2014)]

Sistema Caracteristicas clinicas
A Eritema migratorio centrifugo, placas edematosas,
Cutaneo ~ 2
lesoes urticariformes
s Caibras musculares, mialgias migratérias, fasciite,
Musculoesqueléetico . . . o
artralgias, oligo-monoartrite, sacroileite
Edema periorbitario, conjuntivite, dor ocular,
Ocular ,
uveite
Renal Sindrome nefrotica relacionada com amiloidose
Urogenital Estenose ureteral, dor escrotal
Gastrointestinal Dores abdominais, vomitos, quadro tipo peritonite
Respiratorio Toracalgias, pleurisia

12
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Pericardite, miocardite, taquicardia ventricular,
Cardiovascular cardiomiopatia restritiva, risco de enfarte do
miocardio e trombose arterial

Cefaleias, meningite asséptica, neurite optica,

Nervoso Central ; .
anormalidades comportamentais

Hipotensao ortostatica, alteracoes do transito

Nervoso Autonomico . -
intestinal

Linfatico Edema e dor dos ganglios linfaticos

Geralmente as crises mais tipicas da TRAPS sao iniciadas por caimbras e/ou mialgias, as quais
sao seguidas de febre, variavelmente acompanhada de manifestacdes cutaneas, articulares,

abdominais e oculares ?7: 34, 36, 44)

,

A dor abdominal é um sintoma acompanhante muito comum (74%) G e é causada pela
inflamacao da cavidade peritoneal e dos musculos da parede abdominal. Na maioria dos casos
tem inicio sUbito e é muito intensa. Nao é de estranhar, desta forma, que seja descrito em
diversas séries, que entre um terco a metade dos pacientes com TRAPS seja submetido a

procedimentos cirlrgicos intra-abdominais, tais como apendicectomias e laparotomias 7> 43),

Tal como ocorre na FMF e HIDS, a TRAPS também é responsavel pelo aparecimento de
erupcoes cutaneas (figura 4). A erupcao é geralmente dolorosa, centrifuga e migratoria > 3
3),  As mialgias, outro sintoma bastante comum, sdo, na maioria dos casos, intensas,
apresentam as mesmas caracteristicas migratorias da erupcao e é causada por uma fasceite

monocitica demonstravel por bidpsia e ressonancia magnética “¢),

i
STt \“w-‘/

Figura 4: Exantem tipico que acompanha um episodio febril da TRAPS. O rash é observado em cerca de
63% crises 3%, tem uma duracao entre os 10 dias e as 3 semanas®. Fonte: Lachmann, H. J. Clinical
Immunology Review Series: An approach to the patient with a periodic fever syndrome. Clinical and

Experimental Immunology 2011, p 2.

A ocorréncia de artralgias também é comum e é mais prevalente que a artrite que, contudo,
se pode manifestar raramente como uma mono-oligoatrite ndo erosiva com predilecao pelas

grandes articulacoes 34 3%,
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O edema periorbitario € uma caracteristica patognoménica da TRAPS e esta geralmente
associado a dor ocular, a conjuntivite ou a uveite @ 3; em dados recentes do registo da
EUROFEVER/EUROTRAPS tal achado esteve, contudo, presente em apenas 20% dos casos 9,

A inflamacdo das membranas serosas também é frequente, geralmente sob a forma de
poliserosite. A dor toracica pleuritica é relativamente comum nos episddios inflamatérios da
TRAPS e, ao contrario da dor abdominal e do edema periorbitario, é significativamente mais
frequente em adultos (% 3¢, E importante salientar também que portadores de mutacdes de
baixa penetrancia do TNFRSF1A apresentam frequentemente episodios recorrentes de
pericardite aguda, que podera sugerir distlrbios autoimunes ao invés de uma sindrome
autoinflamatodria e que, em alguns casos, tais episodios poderado ser a Unica manifestacdo da
TRAPS 34 43),

Manifestacdes diversas tais como dor escrotal e o envolvimento do sistema nervoso central
com meningite asséptica, neurite Optica e alteracdes comportamentais sdo relatadas

raramente (2634,

A amiloidose secundaria e sua progressao para doenca renal em estadio terminal é a
complicacdo mais temivel da TRAPS ?7> 28  De facto, o prognostico desta sindrome é
particularmente dependente do desenvolvimento de amiloidose AA sistémica 32 48 50 A
prevaléncia de amiloidose sistémica é estimada em cerca de 10-20% dos pacientes com a
doenca nao tratada ©. Notavelmente, e como foi referido anteriormente, os portadores de
mutacdes que afectam residuos de cisteina apresentam um risco superior de desenvolvimento
de amiloidose secundaria (risco vitalicio de 25%), ao invés dos portadores de mutacdes de
baixa penetrancia (R92Q, P46L, T611) os quais apresentam uma doenca auto-inflamatdria

mais leve e com risco de apenas 2% de desenvolvimento de amiloidose (28 34 36,50, 51),

A TRAPS tem sido associada também ao desenvolvimento de miocardite aguda e
cardiomiopatia restritiva 3. Tem sido descrito ainda um aumento do risco de doencas
cardiovasculares, nomeadamente de aterosclerose e de enfarte agudo do miocardio, nos
portadores desta sindrome. Nesse sentido € provavel que o estado inflamatorio prolongado da

TRAPS e consequente disfuncao endotelial sejam a causa contribuinte principal ¢7.

4.4, Investigacao laboratorial

Durante os episodios inflamatorios agudos da TRAPS os exames complementares de
diagnostico demonstram um aumento dos marcadores biolégicos de inflamacao, em particular
da velocidade de sedimentacdo, da proteina C-reactiva, do fibronogéneo e da haptoglobina,
que geralmente regridem para valores normais durante os periodos assintomaticos 3 3 39,
Adicionalmente, estas alteracdes podem estar associadas, em alguns pacientes, a variacoes

no hemograma tais como leucocitose com neutrofilia, trombocitose e anemia
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normo/hipocrémica, tipica de estados inflamatorios cronicos. Bastante frequente é, também,
o achado de hipergamaglobulinémia por estimulacdo da sintese de imunoglobulinas pelas
citocinas proinflamatorias. Por vezes, nos periodos intercriticos, os reagentes de fase aguda

também se encontram elevados, contudo com valores inferiores aos da fase aguda G4 35,

Durante a fase de quiescéncia da doenca o achado laboratorial mais relevante € a deteccao
de niveis séricos reduzidos de receptor de TNF solivel (<1 ng/mL), que resultam, como acima

referido, da deficiente libertacdo do receptor das membranas celulares > 37),

0 amiloide sérico-A (SAA) é uma proteina de fase aguda, sintetizada e secretada pelo figado
apos estimulacdo por citocinas proinflamatérias como a IL-1, a IL-6 e o TNF-a. Os seus
fragmentos aminoterminais podem ser depositados em varios tecidos sob a forma de fibrilhas
de amiloide e determinar o desenvolvimento de amiloidose secundaria (AA) ©% ), O
doseamento dos niveis circulantes de SAA fornece auxilio clinico, na medida em que niveis
elevados estdo associados a um risco de deposicao progressiva nos 6rgdaos. Na TRAPS o
doseamento de SAA reveste-se de grande importancia na monitorizacdo da actividade da
doenca e na avaliacdo da resposta a terapéutica % 3. Tanto os niveis SAA como a existéncia
de proteinuria (>0.5g/24h) devem ser periodicamente avaliados nestes pacientes, de modo a
evitar falhas no reconhecimento de amiloidose subclinica e sua potencial progressao para

doenca renal terminal.

Outra proteina, designada por calgranulina C (Calcium binding protein S100A12”) tem sido
apontada, recentemente, como um marcador promissor nas sindromes autoinflamatorias e na
TRAPS, ja que doseamento dos seus niveis esta correlacionada também com actividade da

doenca e com a resposta a terapéutica > 39,

4.5. Terapéutica

A abordagem terapéutica dos pacientes com TRAPS apresenta-se bastante desafiadora em
comparacao com as restantes SAlI 3%, O tratamento ira depender da atividade da doenca e os
objetivos terapéuticos principais sdo o controlo dos sintomas, a garantia da melhoria da

qualidade de vida e a prevencao de complicacdes a longo prazo (como a amiloidose) 34 3%,

Doses terapéuticas de antinflamatorios nao esteroides (AINES) fornecem alivio sintomatico em
muito poucos pacientes. Os corticoesteroides sao Uteis durante as fases agudas da TRAPS mas
frequentemente serdo necessarias doses progressivamente mais altas e, quando
administrados por longos periodos de tempo, podem causar efeitos secundarios importantes.
Além disso, os corticoesterdides ndo sao eficazes na reducado da frequéncia das crises i nem
previnem o desenvolvimento de amiloidose. A colchicina e os imunossupressores como o
metotrexato, a ciclosporina e a talidomida tém demonstrado apresentar pouca ou nenhuma

eficacia na TRAPS (37,58, 61, 62)

15



Sindromes autoinflamatérias: revisao da literatura e descrigdo de trés casos clinicos

Apds a identificacao das mutacdes do TNFRSF1A como base da patogénese tornou-se evidente
que o blogueio do TNF poderia representar a meta terapéutica primaria da doenca. Na TRAPS
a terapia anti-TNF tem sido baseado no etanercept (Enbrel®), uma proteina recombinante
humana de fusao do receptor (p75)-Fc do fator de necrose tumoral humano. O etanercept
demonstrou, num subgrupo de pacientes, eficacia na reducdo da gravidade e da duracao dos
episodios inflamatorios 3 ¢, Tem também evidenciado eficacia na prevencao das crises e ser
capaz de provocar uma reducao da dose necessaria de corticoesterdides G4 ¢"), Contudo e de
acordo com Bulua et al. o Etanercept nao normaliza completamente os sintomas nem os
reagentes de fase aguda ©®®. O Etanercept pode também apresentar uma diminuicdo gradual
ou mesmo auséncia de resposta a longo prazo, implicando necessidade de alteracdo da

terapéutica 2 %8 61, 63),

Contrastando com o papel do etanercept, a administracao de outros agentes anti-TNF como
infliximab e o adalimumab, por mecanismos mdlltiplos e ainda nao completamente
compreendidos, pode paradoxalmente despoletar episodios inflamatérios agudos, em

pacientes com TRAPS e, por essa razao, é desaconselhado o seu uso ®& 49,

Os agentes anti-IL-1 provaram ser particularmente eficazes na prevencao das crises tanto a
curto como a longo prazo ©Z ¢, Nesse sentido, o antagonista recombinante da IL-1, Anakinra
tem demonstrado eficacia na prevencdo de episddios inflamatérios e na inducao de uma
rapida e duradoura remissao da doenga, com resolucdo imediata de todas as manifestacoes da
TRAPS, incluindo as relacionadas com a amiloidose sistémica. Também esta descrita eficacia
a longo prazo na prevencao e mesmo regressao da amiloidose ©% 63 65 O canakinumab
(llaris®), anticorpo monoclonal anti-IL-18, tem evidenciado, em sucessivos ensaios, notaveis
beneficios clinicos 3% %), mostrando-se assim como uma opcao terapéutica em casos de TRAPS

refractaria ¢4.

Recentemente, o antagonista do receptor da IL-6 Tocilizumab tem sido administrado, com

bons resultados, em pacientes resistentes ao Etanercept e ao Anakinra ©7),
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5. Outras Febres Periodicas Monogénicas

5.1. Febre Mediterranica Familiar

A Febre Mediterranica Familiar (FMF) é a sindrome autoinflamatoéria de maior prevaléncia .
E causada por mutacdes no gene MEFV (“MEditerranean feVer gene”) que codifica a proteina
estando a maioria localizadas no exao 10 e 2 * 2, A pirina € expressa em neutrofilos,
eosinodfilos, mondcitos, células dendriticas e fibroblastos da sinovial @ & 2 e tem um papel
chave na modulacdo da inflamacao e da apoptose @. As mutacdes nesta proteina levam a
disfuncdo do inflamassoma, com aumento da sintese de citocinas proinflamatorias (IL-1B),

activacao do factor de transcricio NF-kB e a inibicdo da apoptose 359,

A FMF afeta preferencialmente pacientes originarios da bacia mediterranica e do médio
oriente como os judeus sefarditas, turcos, arabes e arménios ("4, Nestas populacdes a
prevaléncia da doenca varia de 1: 200 a 1:1000 individuos ¥ e a frequéncia do portador
pode ser de até 25%, que reflecte, provavelmente, uma vantagem evolucionaria na
resisténcia a patogénios endémicos @ ¥, Em certos estudos é referida uma predominancia do

sexo masculino. (13

A FMF tem transmissdo autossomica recessiva, no entanto estdo descritos casos de doenca
autossomica dominante associada a variante E148Q/M694l com um Unico alelo - 4,
Geralmente é necessario herdar duas copias do gene mutado para exibir o fendtipo da
doenca, mas estudos recentes demonstram que, em certas circunstancias, uma copia €

suficiente (13,

As manifestacdes clinicas da FMF tém inicio durante a infancia ou adolescéncia, nas primeiras
duas décadas de vida. A FMF de inicio tardio, isto é na idade adulta, parece estar relacionada
geneticamente com a heterozigotia e com mutacdes de baixa penetrancia; estes pacientes

normalmente tém uma doenca menos severa .

Esta sindrome é clinicamente caracterizada por episodios recorrentes de febre,
acompanhados por dores abdominais ou toracicas causadas por serosite, por artrite das
grandes articulacoes e por eritema semelhante a erisipela. Os episddios tém um inicio subito
e sdo, caracteristicamente, de curta duracdo, com resolucdo em 1 a 3 dias ' 4. As crises sao
frequentemente imprevisiveis e aparentemente espontaneas @, contudo algumas sdo

precipitadas por infeccdes, stress, exercicio, ciclo menstrual ou cirurgia ®- 3,59,

Durante estes episddios, a febre e as dores abdominais sdao as manifestacoes clinicas mais
frequentes. As dores abdominais sao causadas por uma peritonite aguda generalizada, de
inicio subito e de intensidade moderada a grave. Na maioria dos casos, este quadro mimetiza

um abdomen agudo, com prostracdo e com dor e defesa a descompressao durante o exame
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abdominal. Estima-se que cerca 40% os pacientes sejam submetidos a cirurgia exploratoria

antes do diagnostico de FMFZ 9,

A dor toracica, com pleurite aguda e/ou pericardite, manifesta-se em cerca de metades dos

pacientes. A dor é caracteristicamente unilateral(® %),

Cerca de 30% dos pacientes apresentam artrite aguda, que afeta tipicamente as grandes
articulagdes dos membros inferiores e que pode persistir mesmo apos a resolucao da febre; a

artrite raramente é erosiva e é geralmente mono- ou oligoarticular® 4,

O envolvimento musculoesquelético é frequente e manifesta-se na forma de mialgia e
artralgia. Pode ser prolongado e particularmente debilitante, com reducao significativa da
qualidade de vida do paciente; é estimado que cerca de 20% dos pacientes apresentam dores

musculares persistentes durante o esforco fisico “ & 56),

Figura 5: Lesao semelhante a erisipela durante uma crise de FMF. Este é um achado raro, mas altamente
caracteristico da FMF, que é geralmente identificado nas extremidades dos membros inferiores ®).
Fonte: Lachmann, H. J. Clinical Immunology Review Series: An approach to the patient with a periodic

fever syndrome. Clinical and Experimental Immunology 2011, p 2.

As manifestacdes cutaneas também sao caracteristicas da FMF: uma erupcao tipo-erisipela

ocorre em cerca de 20% dos pacientes, em particular nas extremidades inferiores (figura 5) &
6, 8)

Outras manifestacdes possiveis, mas raras sao a meningite asséptica com cefaleias e sintomas
meningeos em criancas e a orquite, que pode ocorrer em menos de 5% dos casos,

particularmente na infancia precoce @ 8),

Como nas restantes SAl ha o potencial risco de desenvolvimento de amiloidose secundaria AA,
sendo esta a complicacdo mais importante da FMF. Estima-se uma prevaléncia de 13% de
pacientes afectados actualmente (ao invés dos 50% na época pré-colchicina) @& 39, A

producao desta proteina esta bastante elevada durante as crises ('2). Existem varios fatores de
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risco para o desenvolvimento de amiloidose associada a FMF, nomeadamente a presenca de

historia familiar, o pais de residéncia, o gendtipo do MEFV e o genotipo da amildide A sérica
(7, 50)

O diagnostico é baseado em critérios clinicos (Critérios de diagnostico de Tel-Hashomer &"),
na historia familiar, na exclusdao de outras sindromes periddicas febris e na boa resposta a
colchicina oral 9. A confirmacao genética pode ser feita posteriormente mas geralmente é
apenas necessaria para os casos mais atipicos. Adicionalmente, os resultados devem ser
interpretados com especial atencdo ja que nem todos individuos com mutacdo no MEFV
desenvolvem doenca e outros que sdo portadores heterozigoticos o podem fazer @,
Adicionalmente existem ainda pacientes com doenca clinicam mas sem a mutacéo

identificavel 4 3,

Os exames laboratoriais podem evidenciar alteracées ndo especificas como leucocitose com
neutrofilica, trombocitose, anemia e elevacdao dos reagentes de fase aguda, como da
velocidade de sedimentacdo, da proteina C reativa, do fibrinogénio e da proteina amiloide
sérica A (SAA). SAA é o melhor marcador de inflamacao subclinica e sua monitorizacdo tem o

potencial de poder revelar a amiloidose secundaria.

O tratamento padrao da FMF é a terapéutica profilatica com colchicina. Durante as crises,
medidas de suporte, em particular analgesia, sdo frequentemente necessarias. A colchicina é
capaz de induzir a remissdo completa e prevenir os episodios agudos na grande maioria dos
pacientes. Adicionalmente esta provada a sua eficacia na prevencao das complicacoes da
amiloidose, eliminando quase por completo o risco desta. Terapia a longo prazo com
colchicina é recomendada a todos os pacientes e, em especial, nos que apresentam

amiloidose AA @ 56),

A resisténcia a colchicina é extremamente rara, mas os problemas de adesdo sdo bastante
comuns % %), Os casos refratarios geralmente respondem a inibicao da IL-1 com Anakinra,

Canakinumab ou Rilonacept e agentes anti-TNFa como Etanercept, Infliximab e Adalimumab
(2, 4, 56)

5.2. Sindrome de Hiperimunoglobulinémémia D com febre
periddica (HIDS)

E uma doenca autoinflamatoria rara, de transmissdo autossémica recessiva, que é causada por
mutacdes no gene da mevalonato-cinase (MVK). Até ao momento estdo descritas 203
mutacoes 7. As mutacoes mais frequentes sdo V3771, 1268T, H20P/N E P167L e pelo menos
uma destas é encontrada em cerca de 70% dos pacientes ®. As maiorias das mutacoes da

MVK sao responsaveis por reducdo importante da atividade desta enzima (1 a 10% da
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actividade normal) e resultam em HIDS. Pelo contrario, mutacdes que causam uma completa
inactividade enzimatica da MVK sao responsaveis pelo surgimento do um distlrbio
denominado de Acidlria Mevalonica. Esta ultima é um distirbio bastante raro e mais grave,
no qual os episddios febris recorrentes se encontram associados a comprometimento do
sistema nervoso central, a malformagdes congénitas, atraso psicomotor e atraso no

desenvolvimento estato-ponderal @ 10,77,

A MVK tem um importante papel no funcionamento na via da sintese do colesterol ), sendo a
responsavel enzimatica pela conversao do acido mevalénico em mevalonato-5-fosfato, um
percursor dos esteroides (colesterol, hormonas esteroides, vitamina D, sais biliares) e dos
isoprendides. As mutacdes no gene da MVK provocam um bloqueio desta via, com producao
excessiva de isoprenoides proinflamatorios, sintese reduzida de colesterol e acumulacdo de

acido mevaldnico no plasma e na urina & 3677,

A HIDS é extremamente rara e é predominantemente uma doenca do norte e do leste da
Europa @ 78, A maioria é originaria da Holanda, contudo ja foram diagnosticados casos em

diferentes paises e grupos étnicos (19,

Geralmente a doenca tem inicio na infancia precoce, na maioria das vezes durante o primeiro
ano de vida. O surgimento dos sintomas apos os cinco anos de idade exclui o diagndstico 7,
Nos casos tipicos, os pacientes apresentam episodios febris recorrentes desde o seu primeiro
ano de via. Os episodios febris tém uma duracao média de 3 a 7 dias e recorrem a cada 4 a 6
semanas, mas existe grande variabilidade interindividual © '9, As crises podem ser
desencadeados pela vacinacao, por infeccoes, pelo trauma ou por outros tipos de stress fisico
ou emocional. Estas sao quase sempre acompanhadas por adenopatias cervicais dolorosas, por
dores abdominais, por vomitos e por diarreia ¢ 1% 1), Cefaleias, artralgias, artrite das grandes
articulacées e envolvimento cutaneo-mucoso também sdo comuns ®). Entre apisodios, os
pacientes estdo geralmente assintomaticos e as criancas afectadas apresentam um

desenvolvimento dentro dos parametros da normalidade (19,

As crises sdo geralmente mais frequentes durante a infancia e adolescéncia, mas a doenca
pode persistir na idade adulta em mais de metade os pacientes; contudo, é verificado, na
maioria dos casos, uma resolucao parcial dos sintomas com o aumento da idade (% 79,
Segundo um estudo de seguimento a longo prazo de 103 pacientes com HIDS (', a prevaléncia
de complicacdes na idade adulta é extremamente reduzida, com apenas 4 casos (2.9%) de

amiloidose descrito.

A sindrome de Hiperimunoglobulinémia D pode ser diagnosticada com base nos achados
clinicos e na elevacdo da concentracao sérica de IgD (>100 IU / mL). Contudo, e apesar da
maioria dos pacientes apresentarem concentracao IgD elevada, tal nao se verifica sempre,
nomeadamente em criancas com menos de 3 anos de idade ("), Para além disso, este achado

apresenta baixa especificidade e pode ser observado em pacientes com outras sindromes
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autoinflamatorias como FMF e TRAPS, doenca de Still ou até em fumadores ¢ 7> '), Mais de
80% dos pacientes apresentam também niveis de IgA elevados & 0, Geralmente as crises sdo
acompanhadas por intensa resposta de fase aguda com leucocitose, elevacao da PCR e
velocidade de sedimentacdo e amiloide AA sérica elevadas, mas a prd-calcitonina esta normal
ou apenas moderamente elevada (9. Durante as crises febris, os niveis urinarios de acido
mevaldénico encontram-se aumentados e sua avaliacdo é considerada um teste diagnostico
mais sensivel e especifico que a quantificacdo sérica da IgD ). O teste genético para gene
MVK permanece como o “gold standard” do diagnostico e, embora mutacées em ambos os
alelos do gene MVK sejam identificadas na maioria dos pacientes ®, cerca de 30% destes com

critérios clinicos para HIDS nao apresentam mutacoes reconheciveis ¢ 7).

Atualmente ainda nado existe terapia especifica com comprovada eficacia na totalidade dos
pacientes “ ¢ 8, Durante as crises febris, a principal terapéutica consiste, geralmente, na
administracao de corticoesteroides, contudo o tratamento a longo prazo permanece ainda
controverso % 6 10 A colchicina e outros citotoxicos tém sido, na maioria dos casos,
ineficazes 7> 19, Os corticoesteroides sistémicos e as estatinas, nomeadamente a sinvastatina,
tém sido parcialmente eficazes em alguns pacientes adultos ¢ 9, enquanto o uso de anti-
inflamatoérios nao esteroides demonstram apenas um beneficio limitado “. O Etanercept
(antagonista do TNF-a) e Anakinra (antagonista da IL-1) sao considerados atualmente
alternativas viaveis para o tratamento da HIDS, nomeadamente para os casos refractarios 7

19 tendo este Gltimo demonstrado a maior eficacia no controlo dos episodios febris ©).
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6. Sindromes periddicas associadas a criopirina
(CAPS)

As sindromes periodicas associadas a criopirina (cryopyrin-associated periodic syndromes -
CAPS) sdao um grupo doencas autoinflamatérias, de transmissdo autossomica dominante,
causadas por mutacoes no gene NLRP3, que codifica a criopirina. A criopirina € uma proteina
componente do inflamassoma, essencial para a clivagem da pré-IL-18 inactiva na sua forma
activa. Estas mutacdes resultam em activacao do inflamassoma, com producao aumentada de
IL1-B, com o desencadeamento de sintomas inflamatorios sistémicos % 8), Até a data estdo

descritas 173 variantes associadas ao NLRP3, a grande maioria no exdo 3 7,

Sao conhecidas trés formas de CAPS. %) A de menor gravidade é a sindrome autoinflamatoria
familiar ao frio (familial cold autoinflammatory syndrome - FCAS). A sindrome Mucke-Wells
(MWS) apresenta clinica intermédia. Por fim, a doenca inflamatoria multissistémica de inicio
neonatal/ sindrome neuroldgica, cutanea e articular cronica infantil (chronic infantile
neurological, cutaneous and articular syndrome - CINCA/NOMID) possui o fendtipo mais sério

do espectro das “criopirinopatias” 2 36 82,

Enquanto a FCAS e a MWS apresentam transmissdo autossomica dominante em 75% dos
pacientes, a CINCA, devido ao seu fendtipo bastante mais grave, esta geralmente associada
apenas a mutacoes esporadicas @ 8), Desta forma, as mutacées no NLRP3 podem ser
identificadas em quase todos os pacientes com FCAS ou MWS, algo que ocorre em apenas 50%
das criancas com CINCA, sugerindo que outros genes, ainda desconhecidos, também possam

estar envolvidos na sua ocorréncia @,

A clinica é variavel entre as trés doencas, contudo sao observadas, frequentemente, algumas
caracteristicas em comum como a presenca de febre, de erupcado urticariforme, de
manifestacdes articulares e o aumento acentuado dos reagentes de fase aguda. O exantema
urticariforme é o achado mais consistente entre as sindromes, sendo migratério e,
geralmente, nao pruriginoso (figura 6). Este é caracterizado histologicamente por um
infiltrado polimorfonuclear, o que contrasta com os achados da biopsia da urticaria classica,
na qual predominam os mastocitos (2. Desta forma ndo é de estranhar a sua fraca resposta

aos anti-histaminicos.

A FCAS aparece geralmente durante os primeiros meses de vida e é caracterizada por breves
(inferior a 12 horas) episodios inflamatorios que caracteristicamente surgem apos exposicao a
baixas temperaturas ©. Os sintomas incluem a febre, o exantema urticariforme, as artralgias
e mialgias, cefaleias, conjuntivite e fadiga. A progressao para amiloidose € bastante rara em

comparacao com as restantes CAPS 0,84,
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Figura 6: Erupcao urticariforme classica das sindromes periodicas associadas a criopirina. Geralmente
sdo lesdes pouco pruriginosas e nao apresentam resposta aos anti-histaminicos ®). ). Fonte: Lachmann,
H. J. Clinical Immunology Review Series: An approach to the patient with a periodic fever syndrome.

Clinical and Experimental Immunology 2011, p 2.

A MWS manifesta-se durante a infancia e apresenta uma clinica idéntica a FCAS, contudo os
episodios inflamatorios sao geralmente diarios e sem relacdo com o frio ©). Em adicao, estes
pacientes apresentam, frequentemente, episclerite e surdez neurossensorial, a manifestacao
mais caracteristica desta sindrome, resultante da inflamac&o cronica do 6rgao de Corti (!> %),

A amiloidose secundaria é frequente nesta sindrome, podendo ocorrer em até 25% dos casos
(12, 50)

A CINCA é a doenca de maior gravidade no espectro das CAPS. As manifestacoes clinicas
surgem no periodo neonatal sendo comum, inclusivé, o aparecimento de lesdes cutaneas logo
apos o parto ®. A doenca é caracterizada pela triade de erupcao urticariforme generalizada,
meningite asséptica crénica e artropatia. Os sintomas inflamatdrios sao praticamente
continuos, com periodos de exacerbacdo, e as criancas apresentam grave atraso de

crescimento.

Para além das manifestacoes observadas nas restantes CAPS, a CINCA pode-se manifestar
também com uveite, papiledema, atrofia do nervo 6ptico com cegueira, atraso psicomotor,
aumento da pressao intracraniana, meningite asséptica cronica e osteoartropatia deformante
das grandes articulacbes e hipertrofia das placas de crescimento. Muitos pacientes
apresentam, por esta razao, uma facies tipica caracterizada por bossa frontal, aumento do
perimetro cefalico e nariz em sela * & 50, Qutras alteracoes esqueléticas incluem

encurtamento dos membros e deformacao articular, resultantes da epifisite dos ossos longos,

23



Sindromes autoinflamatérias: revisao da literatura e descrigdo de trés casos clinicos

com calcificacdo anormal e crescimento excessivo da cartilagem (- ®. A amiloidose e o risco
de envolvimento renal progressivos sdo frequentes nesta doenca ©% %), A CINCA é progressiva
e por vezes fatal: é estimado que cerca de 20% das criancas afectadas nao atinjam a idade

adulta (13),

Em termos laboratoriais todas as formas de CAPS sao acompanhadas por leucocitose

neutrofilica, por aumento dos reagentes de fase aguda e por anemia de doencas croénicas **
59)

Dado que a patogénese da CAPS estd intimamente ligada ao inflamasoma e a producédo
excessiva de IL-1B, a terapéutica é baseada nos antagonistas da IL-1: Anakinra, Rilonacept e
Canakinumab. A administracao diaria de Anakinra é responsavel por uma remissao clinica e
serologica rapida e completa ®. O bloqueio da IL-1 reduz drasticamente os episodios de
febre, o exantema, a dor articular, a elevacdo dos reagentes da fase aguda ¥, é capaz de
reverter a perda auditiva na MWS e permite a estabilizacao da inflamacao do SNC e a
prevencao da amiloidose ¥. No que diz respeito a FCAS a prevencao da exposicao ao frio

também é uma medida terapéutica.

7. Sindrome de Blau

A sindrome de Blau é uma doenca rara autoinflamatéria granulomatosa, de transmissao
autossomica dominante, causada por mutacées no gene NOD2/CARD15 @ 8 A proteina NOD2
(Nucleotide-binding  oligomerization = domain-containing  protein 2) é  expressa
maioritariamente em mondcitos e tem um papel fundamental na “clearance” de bactérias,
em particular do Mycobacterium tuberculosis, através do reconhecimento de peptidoglicanos
e activacao da via de sinalizacdo NF-kB. O gene esta localizado no cromossoma 16q12.1-13,
que também contém a regido de susceptibilidade genética para a Doenca de Crohn e para a
Sarcoidose de inicio precoce. Estas trés condicbes estdo a ser incluidas, recentemente, no
espectro das doencas autoinflamatdrias granulomatosas, nas quais as mutacdoes no gene
NOD2/CARD15 levam a uma desregulacdo da resposta inflamatoria e a formacao de

granulomas ndo caseosos @ 39,

A sindrome de Blau tem inicio na infancia, por volta dos 5 anos de idade. Afecta as
articulacoes, a pele e os olhos; a manifestacao mais frequente € uma poliatrite simétrica das
pequenas articulacdes (maos, pés, punhos, cotovelos e tornozelos) que frequentemente leva
a deformacéo dos dedos e a anquilose ©®7 8, Mais de 90% dos pacientes apresentam lesdes
cutaneas variaveis ®. O envolvimento ocular é a complicacdo mais séria desta sindrome e é
manifestado, com maior frequéncia, na forma panuveite bilateral recorrente com evolucédo

para coriorretinite, glaucoma, catarata e descolamento da retina “* & 88 Adicionalmente o
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processo inflamatério granulomatoso afecta também os rins, o figado, o coracdo e o sistema

nervoso ¢ 30,

N&o existe uma terapia estabelecida para a sindrome de Blau. Na fase aguda, altas doses de
corticoesteroides podem ser utilizados, mas com resultados variaveis. O envolvimento ocular
responde a baixas doses de corticdides durante periodos nao agudos, enquanto doses mais
altas sao necessarias durante as crises * 3. Agentes biologicos como Infliximab ou Anakinra
podem ser escolhas adicionais, apesar da patologia subjacente nao envolver a secrecao

exagerada da IL-1 @,

8. Doencas autoinflamatérias piogénicas

As sindromes autoinflamatorias piogénicas incluem a Sindrome de Atrite Piogénica, Pioderma
gangrenoso e Acne (PAPA syndrome); a sindrome de Majeed e a Deficiéncia do Antagonista do

Receptor de IL-1 (DIRA). Estes distUrbios sdo caracterizados pela presenca de abcessos

estéreis que afectam a pele, as articulacoes e 0s 0sso0s.

8.1. Sindrome artrite piogénica, pioderma gangrenoso e acne
(PAPA)

A sindrome PAPA é uma doenca autossomica dominante excepcionalmente rara ® causada por
mutacdes no gene da PTSTPIP1 (proline serine threonine phosphatase interacting protein 1)
que codifica a proteina CD2BP1 envolvida na montagem do citoesqueleto que normalmente
inibe os sinais inflamatorios mediados pela pirina ®®. Acredita-se que mutacdes na PTSTPIP1
aumentem a interacao desta proteina com a pirina, com consequente aumento da secrecao
dalIL-1B8 @4,

Manifesta-se clinicamente na infancia e é caracterizada por episddios recorrentes de
inflamacao que afectam preferencialmente as articulacdes e a pele. Os pacientes apresentam
artrite piogénica estéril, Ulceras cutaneas (pioderma gangrenoso) e acne quistico. Embora os
episodios inflamatérios sejam autolimitados, a recorréncia destes, com acumulacao de
material piogénico estéril, resultam em destruicao articular. Os episddios recorrentes de
artrite estéril ocorrem tipicamente apoés traumatismos minimos, mas também podem surgir

espontaneamente (& 50,

As culturas do liquido sinovial e das lesdes cutaneas sdo caracteristicamente negativas ¥ e

mostram apenas um infiltrado neutrofilico, ndo bacteriano ¢ 9,
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Os episodios de artrite geralmente respondem de imediato ao tratamento com
corticoesteroides mas o sucesso destes é variavel, enquanto o pioderma gangrenoso € tratado
com farmacos imunossupressores topicos . Os agentes anti-TNF-a (Etancercept e Infliximab)
e anti-IL-1 (Anakinra) sao eficazes em pacientes resistentes aos corticoides . Esta sindrome

nao esta associada ao desenvolvimento de amiloidose ('),

8.2. Deficiéncia do antagonista do receptor da IL-1 (DIRA)

A DIRA é uma doenca autossomica recessiva, descrita em 2009 @, causada por mutacées no
gene IL1RN que codifica o antagonista do receptor da IL-1 (IL1-Ra). Como o IL-1Ra bloqueia a
accao inflamatoria da IL-1, as mutacdes que causam a sua disfuncao levam a uma sinalizacao

inflamatoria nao regulada (3 %9,

A doenca manifesta-se no periodo neonatal e, nas suas fases iniciais, pode mimetizar sépsis
neontal, com osteomielite multifocal asséptica, periostite com lesdes osteoliticas, lesdes
pustulares, hepatoesplenomegalia e risco de faléncia multiorganica ®®. Todos os pacientes
descritos apresentaram osteomielite, caracterizada por dor a manipulacdo e edema
periarticular. Os achados radioldgicos mais frequentes foram: alargamento de arcos costais,
elevacado periosteal de ossos longos e lesbes osteoliticas multifocais ¢ 8, A febre, como nas

restantes sindromes piogénicas, ndo é uma caracteristica marcante @9,

A terapéutica é baseada na administracdo de Anakinra que demonstra eficacia na melhoria

rapida e prolongada dos sintomas 6sseos e cutaneos (- 36 89,

8.3. Sindrome de Majeed

E uma doenca autossémica recessiva muito rara, causada por mutacdes no gene LPIN2 “ 6),
Este gene codifica a proteina lipina 2 que é expressa no figado, no trato gastrointestinal, no
rim, tecido linfatico e medula ossea. A lipina 2 regula os sinais proinflamatoérios determinados
pelos acidos gordos saturados. Clinicamente, a sindrome de Majeed é caracterizada por
episodios febris recorrentes que sdao acompanhados por osteomielite multifocal estéril,
anemia diseritropoética congénita e por dermatose neutrofilica. Manifesta-se na infancia,

principalmente no periodo neonatal “ %),

O tratamento é empirico, com AINEs e corticoesteroides por curtos periodos de tempo para
controlo da osteomielite e das lesdes cutdneas. E descrita uma significativa melhoria
radiolégica ap6s administracao de Anakinra e Canakinumab, enquanto que agentes anti-TNF-a

(etanercept) nao demonstram eficacia ¢ %9,
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9. Febres periddicas com estomatite aftosa,
faringite e adenite (PFAPA)

A sindrome de febre periodica, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical representa a
forma mais comum de febre recorrente na infancia (4 ', Foi descrita inicialmente por
Marshall et al. em 1987 ("> e em Portugal foi publicado o primeiro caso em 2003 (¥, A PFAPA
caracteriza-se clinicamente por episddios de febre alta, de duracao entre 3 a 6 dias, que
recorrem regularmente a cada 3-8 semanas e que estdo associados a pelo menos um de trés
sintomas: estomatite aftosa, adenomegalias cervicais e faringite Y. As lesdes aftosas sao
superficiais, nao dolorosas e cicatrizam rapidamente. As adenomegalias sao bilaterais e
dolorosas, mas regridem rapidamente com a febre. A faringe e as amigdalas encontram-se
eritematosas e a cultura do exsudado é negativa para Streptococcus do grupo A © 19,
Tipicamente as criancas estdo assintomaticas entre as crises e ndao ha repercussdo no

desenvolvimento estato-ponderal ¢ 14,

A PFAPA surge geralmente antes dos 5 anos de idade e sofre resolucdo durante a adolescéncia
(4 contudo tém sido recentemente descritos casos em adultos ", Existe uma ligeira
predominancia masculina (4, mas nao foi encontrada qualquer predisposicao étnica ou

geografica &4,

A etiopatogenia da PFAPA permanece desconhecida e, em conjunto com a doenca de Still,
(também designada por artrite idiopatica juvenil sistémica) e a doenca de Still do adulto, é
considerada uma doenca autoinflamatoria idiopatica na qual ainda ndo foram identificadas
causas genéticas claras. Certos estudos apontam para uma resposta imunitaria anormal a
microorganismos comensais, ainda nao identificados, nas amigdalas ou na mucosa oral (' 20,
Adicionalmente a rapida resposta a terapia com corticoesterdides sugere uma desregulacao
imunologica subjacente ('* 19, Apesar de até a data ainda nado ter sido associado nenhum
defeito genético ("), a PFAPA exibe alguma tendéncia familiar, tendo surgido recentemente

casos de historia familiar positiva ©".

Ndo existem exames auxiliares de diagnodstico especificos para PFAPA. Durante as crises os
exames complementares revelam leucocitose neutrofilica moderada, velocidade de
sedimentacdo e proteina C reactiva aumentadas. Em alguns pacientes foram descritos uma
leve elevacao das imunoglobulinas séricas, nomeadamente IgD, mas também de IgA e IgM © 14
), Entre episodios, todos os parametros inflamatorios se normalizam (4. Os critérios
diagnostico definidos em 1999 @3 dao especial relevancia a extrema regularidade dos
episodios febris, ao bem estar geral da crianca no periodos intercriticos, sem repercursdées na
evolucado estato-ponderal e a necessidade de exclusdao de neutropénia ciclica. A resposta a

baixas doses de corticoides também pode auxiliar o diagnoéstico & 2", De particular
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importancia é a necessidade de exclusdo das sindromes febris periddicas monogénicas, que se

podem sobrepor clinicamente a PFAPA @ 14.16),

Pelo facto da etiologia da PFAPA ser ainda desconhecida, o tratamento é essencialmente
sintomatico. Corticosteroides sao extremamente eficazes na resolucdo dos episodios febris;
uma a duas doses de prednisona (1-2mg/Kg) dadas apos inicio da crise resultam na remissao
da febre em poucas horas. Foi sugerido por Padeh et al. que a marcada resposta a uma dose
de corticdides é Unica a este sindrome e, como tal, poderia ser usada como critério
diagnostico @), Estes farmacos podem ndo conseguir prevenir recorréncia dos sintomas (" e

podem ser responsaveis pelo encurtamento do intervalo assintomatico entre episodios & 14,

O tratamento com cimetidina, antagonista do receptor de histamina tipo 2, numa dose de
150mg/Kg/dia durante 6 a 12 meses foi descrito como eficaz no tratamento profilatico da

PFAPA, contudo estudos subsquentes mostram apenas limitada eficacia 4.

A amigdalectomia pode ser curativa na sindrome PFAPA, contudo o seu papel continua
controverso. Embora seja descrito na literatura eficacia superior a 80-90% na resolucao dos
sintomas, a inexisténcia de ensaios controlados e o curso benigno da PFAPA limita a
recomendacao, pela maioria dos autores, aos casos refratarios ao tratamento médico 4. Um
recente estudo prospectivo de 102 pacientes com critérios clinicos de PFAPA mostrou uma
completa resolucao dos sintomas em 99 dos 102 pacientes submetidos a tratamento cirlrgico,
concluindo os autores que “adenotonsillecomy provides sustained relief of PFAPA syndrome
symptoms in the great majority of cases. (...) Patients who meet the clinical criteria for
PFAPA syndrome should be offered tonsillectomy and adenoidectomy as part of their

treatment options” 0),

A PFAPA é considerada uma doenca auto-limitada de curso benigno que, na maioria dos casos,
sofre resolucdo espontanea antes da adolescéncia (4 10, Os pacientes apresentam
crescimento e desenvolvimento normais para idade e para o sexo e nao foram descritas

sequelas a longo prazo, incluindo de amiloidose @ 4,
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10. Outras doencas com base autoinflamatéria

10.1. Gota e pseudogota

A gota e a pseudogota sao doencas reumatoldgicas comuns causadas, respectivamente, pela
deposicao de cristais de monourato de sddio e de pirofosfato de calcio dihidratado nas
articulacoes e no tecido periarticular, com consequente inflamacao aguda e cronica. O facto
de alteracdes metabdlicas provocarem activacao inflamatodria, as doencas de deposito de
cristais podem ser consideradas autoinflamatérias. Foi Martinon et al. que demonstraram o
papel central do NLRP3 nestas patologias ¢®: os cristais activam o inflamasoma com producao
formas ativas da IL-1B @ '7), Apesar do papel do inflamassoma nas atropatias microcristalinas,
€ pouco provavel que o bloqueio da IL-1 apresente grande impacto nestas doencas ja que
medidas de mudanca no estilo de vida e farmacos como a colchicina sao opgdes terapéuticas

superiores!”),

10.2. Diabetes mellitus tipo 2

A Diabetes mellitus tipo 2 é devida a uma combinacao de resisténcia periférica a insulina e
deficiente secrecao de insulina pelos ilhéus pancreaticos. Esta associada a elevacao
persistente de reagentes de fase aguda e a mediadores inflamatorios, particularmente as
citocinas pré-inflamatorias IL-1B e IL-6 ('7: %, Esta demonstrado que a IL-1B induz a apoptose
das células pancreaticas B e que a hiperglicémia induz a producédo de IL-18 pelas células B,
criando assim um ciclo vicioso de reducao das células dos ilhéus e aumento da glicémia 79,
Em estudos com ratos foi demonstrado que a administracao de antagonistas da IL-1 a animais
alimentados com dieta rica em gorduras e sacarose protege da hiperglicémia e da apoptose
de células B ", Adicionalmente, um ensaio com pacientes diabéticos mostrou significativa
melhoria da glicémia e da funcdo secretdria das células B apos a administracao de Anakinra
2, Até a data ainda ndo foram identificados variantes genéticas do inflamassoma associadas

a DM2, mas é evidente o papel critico do inflamassoma na patogénese desta doenca.

10.3. Outros disturbios

Certas doencas fibrosantes como a fibrose pulmonar estdo associadas a autoinflamacédo. A
doenca de Crohn é outra condicao no espectro das doencas autoinflamatorias, contudo por
mecanismos distintos do inflamassoma. Doencas como a espondilite anquilosante, a sindrome
hemolitica urémica e ateroesclerose tém evidenciado alteragdes no sistema imunitario inato e
assim, por mecanismos distintos, autoinflamacao (tabela 2). Adicionalmente, a doenca de
Still e doenca de Behcet parecem ser autoinflamatorias, contudo ainda sem mecanismo

patogénico claro (7).
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11. Casos clinicos de TRAPS: discussao

Como referido anteriormente, a TRAPS é uma sindrome que apresenta grande
heterogeneidade clinica comparativamente as outras SAl, com um fenotipo clinico menos
caracteristico. Contudo, a verdade é que as sindromes autoinflamatorias monogénicas
compartilham varias caracteristicas comuns como a natureza recorrente dos episédios, a
presenca de febre e o frequente envolvimento da pele, membranas serosas, olhos e
articulacoes. E, apesar de existir distincdo entre estas quanto a duracdo dos ataques, ao
periodo de recorréncia e a resposta a terapéutica, na maioria dos casos sdo os testes

genéticos que sao responsaveis pelo diagnostico final.

Atendendo a que a clinica de episodios febris recorrentes pode ser compartilhada por varias
etiologias distintas tais como a infecciosa (bacteriana, virica e parasitaria), autoimune e
oncologica, a importancia primaria na avaliacao destes casos clinicos seria a exclusdo destas,

0 que de facto aconteceu nos casos descritos.

Ao analisar a apresentacdo clinica dos dois irmaos ja numa suspeita de um distirbio
autoinflamatério, podemos observar que as manifestacoes se assemelham as descritas na
literatura para a Sindrome de febre periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS) com a
notavel excecdo da auséncia de manifestacées cutaneas, que sdo relativamente comuns nesta

sindrome 33 36),

O quadro iniciou-se entre os 2 e os 3 anos de idade em ambos os irmaos. Tal achado é
compativel com a idade média de inicio da TRAPS, que se situa por volta dos 3 anos. A
duracdo média dos episodios febris na TRAPS é de 1 a 3 semanas, com estes a recorrerem a
intervalos bastante mais longos que nas restantes sindrome autoinflamatodrias, com periodos
de varias semanas a meses entre crises. Também aqui os caso clinicos se aproximam do que
esta descrito na literatura. A restante clinica apresentada é transversal a grande maioria das

sindromes autoinflamatdrias que pouco ajudariam na sua distincao.

Apesar da sua natureza autossomica dominante, a presenca de historia familiar na TRAPS esta
descrita em menos de dois tercos dos pacientes ®¢. No caso apresentado existem, de facto,
antecedentes paternos de amiloidose AA, de etiologia posteriormente confirmada associada a
TRAPS.

Em ambos os irmdos, e em seguida no pai, a analise genética revelou que a mutacdo
responsavel pela doenca era a mutacao C52F. Esta é uma mutacao de alta penetrancia 7> que
afecta os residuos de cisteina do TNFRSF1A e, como descrito na literatura, tal variante esta
associada a doenca de inicio mais precoce, a uma doenca com fendtipo mais severo, a uma

maior probabilidade da doenca persistir na idade adulta e a um alto risco de desenvolvimento
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de amiloidose AA ?7- 3536 Esta mutacdo foi uma das primeiras descritas e deu origem a um
dos mecanismos da patogénese da TRAPS, denominada de “Shedding hypothesis”. Por isso
pode-se presumir teoricamente que, devido ao mecanismo de accao do Etanercept, estes dois

pacientes apresentariam uma excelente resposta a este.

As duas criancas enquanto aguardavam o estudo genético, iniciaram terapéutica com
colchicina, extremamente eficaz na sintomatologia dos pacientes com FMF, uma SAl bastante
mais comum que a TRAPS. Contudo, esta terapéutica nao apresentou eficacia na resolucao e
na prevencao de novas crises. Este Gltimo aspecto corroborou juntamente com a clinica e
posteriormente com analise genética, que ndo era a FMF a causadora do quadro clinico.
Foram posteriormente administrados corticoesterdides que forneceram alivio sintomatico nos

episadios febris.

Apds a confirmacdo diagndstica de TRAPS foi iniciada terapéutica com Anakinra, um
antagonista da Il-1 que se tem revelado extremamente eficaz nos pacientes com TRAPS, tanto
na prevencao de novos episddios como na inducdo de uma rapida e duradoura remissdo da
doenca ©2%), Ao longo dos trés anos, as criancas nao relataram nenhum episodio febril assim

como existiu uma normalizacao dos niveis séricos de amiloide A.

Neste caso e também transversalmente a grande maioria das SAl o desenvolvimento de
amiloidose AA é a complicacdo mais séria e com maior impacto no prognostico. Estes
pacientes, pelo facto de apresentarem a mutacdao C52F com envolvimento dos residuos de
cisteina do TNFRSF1A, tém, de acordo com dados epidemiolégicos, um risco de
desenvolvimento de amiloidose AA de cerca 25% 8 34 36) Por esta razdo deve-se ter, nestes
pacientes, uma especial atencdo nas consultas de seguimento a monitorizacao regular dos
niveis séricos do amiloide A e da proteinuria, assim como verificar a adesdao a terapéutica

bioldgica, ja que € esta que impede a progressao para esta complicacao.
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Tabela 4: As principais sindromes autoinflamatorias. Adaptado de Rigante, Donato et al “ Spalding, Steven J et al ) Lachmann, H. J @,

Anormalidades

Idade de - L Caracteristicas clinicas Duracao das Frequéncia . Risco de
SAI oz Precipitantes potenciais s A . laboratoriais Tratamento o
inicio distintas crises das crises oo amiloidose
caracteristicas
A . Normalmente nenhum .
Infancia/ Ocasionalmente Crises curtas graves Resposta de fase aguda
FMF Adulto P Responsivas a colchicina 1-3 dias Variavel P guda Colchicina 13%
- menstruacao, jejum, . . L marcada durante as crises
jovem Eritema tipo erisipela
stress, trauma
_ 10/
a . Mais de uma s Resposta de fase aguda Anakinra, 10 20%
Infancia/ Normalmente nenhum. Variavel, - 25% se
N - - semana, podem marcada durante as crises.  etanercept, altas =
TRAPS Adulto As vezes viagens, stress,  Sintomas prolongados . podem ser . P mutacao nos
- e . ser muito ; Baixos niveis de TNF-R1 doses de ;
jovem jejum, ciclo menstrual continuas - - ; ,. residuos de
prolongadas inter-crises. corticosteroides s
cisteina
IgD e IgA elevadas,
MKD Primeira Imunizagées Diarreia e linfadenopatia 3 - 7 dias 1-2 meses resposta de fase aguda e Terapias anti-TNF 2,9%
infancia aciduria da mevalonato e anti-IL-1
durante crises
. . . Resposta de fase aguda . .
CAPS AL Exposicao a ambientes Febre l_ndu21da eelo frio, Depende dos durante as crises; em Ev1tar.o frio . Bastante
Infancia . artralgia, erupcao 24 - 48 horas fatores . Terapias anti-IL-1
(FCAS) frios N R - . menor grau durante inter- raro
cutanea e conjuntivite ambientais crises
Neonatal/ Variagao diurng o S Continuo, as . Varia, mas marcada
CAPS L marcada. Ambientes Urticaria conjuntivite AN Muitas vezes ¢ de f d - . 25%
(MWS) primeira frios, menos acentuado  neurossensorial surdez vezes pior a diariamente resposta de fase aguda a Terapias anti-IL-1 %
infancia g tarde/noite maior parte das vezes
do que na FCAS
Urticaria, meningite
CAPS Primeira asséptica, artropatia Varia, mas marcada
PO Nenhum deformativa, surdez Continuo Continuo resposta de fase aguda a Terapias anti-IL-1 Frequente
(CINCA) infancia . -
neurossensorial, atraso maior parte das vezes
mental
. L Crises s <
Artrite piogénica, . . Variavel, nao
A . intermitentes Resposta de fase aguda - - -
PAPA Infancia Nenhum pioderma gangrenoso, : podem ser . Terapia anti-TNF associada a
3 com artrite i durante as crise o
acne quistico - P continuas amiloidose
migratoria
Sindrome Poliartrite Resposta de fase aguda
Infancia Nenhum granulomatousa, irite e Continuo Continuo P s Corticosterdides
Blau . sustentada modesta
dermatite
osteomielite multifocal Resposta de fase aguda
DIRA Neonatal asséptica, periostite e Continuo Continuo marcada a maior parte do Terapias anti-IL-1

pustulose

tempo
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12. Conclusao

As sindromes autoinflamatorias sistémicas sdo um grupo crescente de distirbios heterdégeneos
caracterizados por inflamacao multiorganica recorrente aparentemente inexplicada, na

auséncia de autoanticorpos e linfocitos T autoreactivos, que envolve o sistema imune inato®.

O diagnodstico das doencas autoinflamatorias constitui um verdadeiro desafio para aos
profissionais de salde. Os recentes avancos na compreensao da genética e da patogénese
destes distUrbios tém sido acompanhados por uma melhoria no diagnostico e na terapéutica e,
para a maioria dos individuos afectados, o prognostico a longo prazo € bom. Contudo,
realizacdo de uma historia clinica e um exame objetivo atento sdo ainda de extrema
importancia na avaliacdo de um paciente com suspeita de uma sindrome autoinflamatorio.
Transversalmente a todas SAl, a idade do inicio dos episodios, a duracao e a recorréncia das
crises, os sintomas associados (mialgias, artralgias, serosite, manifestacdes oculares,
erupcoes cutaneas), a historia familiar e o grupo étnico sdo elementos cruciais da historia
clinica (tabela 4). Como as sindromes autoinflamatorias fazem parte do diagnostico
diferencial de doencas febris recorrentes é de extrema importancia a exclusdo de causas
infecciosas, neoplasicas e autoimunes na avaliacdo destes pacientes. Todavia, a natureza
repetitiva e estereotipica das SAI® permite, na maioria dos casos, a sua diferenciacao de
outras etiologias. E, apesar de estarem disponiveis testes genéticos para os pacientes com
suspeita de SAl hereditarios, é importante reafirmar que em até 30% dos pacientes com
manifestacdes caracteristicas de uma dada sindrome autoinflamatoéria apresentam resultados
normais no rastreio genético. Adicionalmente, os resultados dos testes genéticos poderao

estar sujeitos a demora de varios meses.

Como assinalado anteriormente tém surgido, recentemente, evidéncias do papel da
desregulagdo do sistema imune inato na patogénese de condicbes muito mais prevalentes e
fenotipicamente diversas como a gota, a diabetes mellitus tipo 2 e a aterosclerose & 7, Num
futuro préximo € esperado que o continuo avanco da compreensdao das sindromes
autoinflamatorias permita nao s6 consciencializar os profissionais de salde e melhorar a
prestacao cuidados aos pacientes, mas também elucidar sobre as implicacoes do sistema
imune inato em doencas mais comuns e geneticamente mais complexas como a diabetes tipo

2, com potenciais repercussoes no tratamento.

Gostaria de referir, em jeito de conclusao, que uma das grandes limitacbes a uma melhor
compreensdo destas sindromes, estd na fragmentacdo dos casos diagnosticados pelos
diferentes territorios. Actualmente existe um registo europeu (EUROFEVER/EUROTRAPS) que
é responsavel pelo reconhecimento epidemioldgico das SAl, pelo seguimento a longo prazo
dos pacientes, pela consciencializacao dos profissionais de salude dos diferentes paises e pela

conexao entre os centros de diagnostico 7). De certa forma Portugal ao nado estar incluido
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neste projecto, perde a oportunidade de troca de conhecimentos e de melhorar a prestacao

de cuidados aos seus pacientes.
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