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ARrTIGO DE REVISAO

Pediatric hereditary autoinflammatory syndromes

Sindromes autoinflamatdrias hereditarias na faixa etaria pediatrica

Adriana Almeida Jesus!, Jodo Bosco Oliveira2, Maria Odete Esteves Hilario3,
Maria Teresa R. A. Terreri3, Erika Fujihira4, Mariana Watase?,
Magda Carneiro-Sampaio5, Clovis Artur Almeida Silva®

Resumo

Objetivo: Descrever as principais sindromes autoinflamatdrias
hereditédrias na faixa etdria pediatrica.

Fontes dos dados: Foi realizada uma revisdo da literatura nas
bases de dados PubMed e SciELO, utilizando as palavras-chave “sindro-
mes autoinflamatdrias” e “crianga”, e incluindo referéncias bibliogréficas
relevantes.

Sintese dos dados: As principais sindromes autoinflamatérias séo
causadas por defeitos monogénicos em proteinas da imunidade inata,
sendo consideradas imunodeficiéncias primarias. Elas sdo caracteri-
zadas clinicamente por sintomas inflamatérios sistémicos recorrentes
ou continuos e devem ser diferenciadas das doengas infecciosas, au-
toimunes e outras imunodeficiéncias primarias. Nesta revisdo, foram
enfatizadas caracteristicas epidemioldgicas, manifestagdes clinicas,
alteracdes laboratoriais, progndstico e terapia das principais sindromes
autoinflamatérias: febre familiar do Mediterraneo; sindrome periddica
associada ao receptor de fator de necrose tumoral; criopirinopatias;
deficiéncia de mevalonato-quinase; artrite granulomatosa pediatrica;
sindrome de pioderma gangrenoso, artrite piogénica e acne; sindrome
de Majeed; e deficiéncia do antagonista do receptor de interleucina-1.
As criopirinopatias discutidas foram: doenca inflamatdria multissistémica
de inicio neonatal ou sindrome neuroldgica, cutanea e articular crénica
infantil, sindrome de Muckle-Wells e sindrome autoinflamatéria familiar
associada ao frio.

Conclusées: E importante que o pediatra reconheca as sindromes
autoinflamatérias hereditarias mais prevalentes, pois o encaminhamento
ao reumatologista pediatrico pode permitir um diagndstico precoce e
uma instituicdo de tratamento adequado, possibilitando uma melhora
da qualidade de vida dos pacientes.

J Pediatr (Rio J). 2010;86(5):353-366: Sindrome autoinflamaté-
ria, crianga, febre familiar do Mediterraneo, criopirinopatias, TRAPS,
NOMID.

Abstract

Objective: To describe the most prevalent pediatric hereditary
autoinflammatory syndromes.

Sources: A review of the literature including relevant references
from the PubMed and SciELO was carried out using the keywords
autoinflammatory syndromes and child.

Summary of the findings: The hereditary autoinflammatory
syndromes are caused by monogenic defects of innate immunity
and are classified as primary immunodeficiencies. These syndromes
are characterized by recurrent or persistent systemic inflammatory
symptoms and must be distinguished from infectious diseases,
autoimmune diseases, and other primary immunodeficiencies. This
review describes the epidemiological, clinical and laboratory features,
prognosis, and treatment of the main autoinflammatory syndromes,
namely: familial Mediterranean fever; TNF receptor associated periodic
syndrome; the cryopyrinopathies; mevalonate kinase deficiency; pediatric
granulomatous arthritis; pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum
and acne syndrome; Majeed syndrome; and deficiency of interleukin 1
receptor antagonist. The cryopyrinopathies discussed include neonatal-
onset multisystem inflammatory disease (also known as chronic infantile
neurologic, cutaneous and articular syndrome) Muckle-Wells syndrome,
and familial cold autoinflammatory syndrome.

Conclusions: Pediatricians must recognize the clinical features of the
most prevalent autoinflammatory syndromes. Early referral to a pediatric
rheumatologist may allow early diagnosis and institution of treatment,
with improvement in the quality of life of these patients.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(5):353-366: Autoinflammatory
syndromes, child, familial Mediterranean fever, cryopyrinopathies,
TRAPS, NOMID.
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Introducao

Nos ultimos 12 anos, as caracteristicas clinicas e fi-
siopatoldgicas das sindromes autoinflamatdrias (SAI) tém
sido intensamente estudadas e reconhecidas na faixa etaria
pediatrical-2. O evento que marcou o inicio de uma nova era
de descobertas sobre a fisiopatologia dessas sindromes foi
a descricdo, em 1997, da causa genética da febre familiar
do Mediterraneo (FFM), a doenga mais prevalente desse
grupo34,

As SAI sdo causadas por defeitos monogénicos em pro-
teinas da imunidade inata, sendo consideradas imunodefici-
éncias primarias®. Elas sdo caracterizadas clinicamente por
sintomas inflamatdrios recorrentes ou continuos, afetando
diversos 6rgdos e sistemas, e devem ser diferenciadas das
doencas infecciosas, autoimunes e de outras imunodeficién-
cias primarias®. Distintamente do que ocorre nas doengas
autoimunes pediatricas, tais como artrite idiopatica juvenil
(AIJ) e lupus eritematoso sistémico juvenil ou dermato-
miosite juvenil, nas SAI ndo sdo encontrados linfécitos T
autorreativos ou altos titulos de autoanticorpos circulantes.
Por esse motivo, atribuiu-se o nome “autoinflamatoérias” as
patologias desse grupo”:8.

Os sintomas das SAI tém inicio na infancia, na grande
maioria dos casos®. A febre recorrente é a manifestagéo cli-
nica mais prevalente, sendo acompanhada de outros sinais
e sintomas inflamatdrios, especialmente cutdneos, oculares,
osteoarticulares, musculares, gastrintestinais, neuroldgicos e
de serosas®-. A febre pode recorrer a intervalos precisos ou
irregulares, ou mesmo, raramente, ser continuai0,

Pela importancia da caracterizacdo da febre para o
diagnostico das SAI, elas também sdo denominadas de
sindromes hereditarias de febre periddica®. A presenga de
febre, entretanto, ndo é imprescindivel para o diagndstico
dessas sindromes, sendo que, em algumas delas, como nas
SAI piogénicas, esse sintoma é raro ou ausente”’.

O objetivo desta revisao foi descrever as principais SAI,
suas caracteristicas epidemioldgicas, manifestacées clinicas,
alteracGes laboratoriais, prognosticos e terapias utilizadas.

Fonte dos dados

Foi realizada umarevisdo da literatura nas bases de dados
PubMed e SciELO, utilizando as palavras-chave “sindromes
autoinflamatdrias” e “crianga”, e incluindo referéncias biblio-
graficas relevantes.

Sintese dos dados

As seguintes doengas sao descritas neste artigo: FFM;
sindrome periddica associada ao receptor de fator de ne-
crose tumoral (TNF receptor associated periodic syndrome,
TRAPS); criopirinopatias; deficiéncia de mevalonato-quina-
se (mevalonate kinase deficiency, MKD); artrite granuloma-
tosa pediatrica (AGP); sindrome de pioderma gangrenoso,
artrite piogénica e acne (pyogenic arthritis, pyoderma
gangrenosum and acne, PAPA); sindrome de Majeed; e
deficiéncia do antagonista do receptor de interleucina-1
(deficiency of interleukin 1 receptor antagonist, DIRA).
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O espectro clinico das criopirinopatias inclui: doencga
inflamatoéria multissistémica de inicio neonatal (neonatal-
onset multisystem inflammatory disease, NOMID), também
conhecida como sindrome neuroldgica, cuténea e articular
cronica infantil (chronic infantile neurologic, cutaneous
and articular syndrome, sindrome CINCA), sindrome de
Muckle-Wells (Muckle-Wells syndrome, MWS) e sindrome
autoinflamatéria familiar associada ao frio (familial cold
autoinflammatory syndrome, FCAS).

A Tabela 1 ilustra as principais caracteristicas Gteis na
diferenciacdo das SAI monogénicas.

Febre familiar do Mediterrdneo (FFM)

A FFM é a SAI de maior prevaléncia e acomete mais de
100.000 individuos em todo o mundo!!.12, O primeiro paciente
com FFM foi descrito em 1908, por Janeway & Mosenthal3, e
a primeira série de casos foi relatada em 1945, por Siegall4.
A FFM afeta principalmente pessoas de ascendéncia do leste
do Mediterréneo (judeus sefardicos, arménios, turcos e ara-
bes), onde a prevaléncia da doenca variade 1:200a 1:1.000
individuos. Ambos o0s sexos sdo igualmente acometidos,
embora alguns estudos sugiram uma leve predominéancia
no sexo masculino>-17,

Em 1997, foi isolado o gene relacionado a doenca (Me-
diterranean fever gene, MEFV), situado no brago curto do
cromossomo 1634, A FFM [Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM) n° 249100] tem heranga autossdmica recessiva
e, até o momento, foram descritas pelo menos 188 muta-
cOes patogénicas, sendo a maior parte delas localizadas nos
éxons 2 e 10 do MEFV18, Esse gene codifica a proteina de
781 aminoacidos, denominada pirina ou marenostrina34. As
cinco mutagBes mais comuns nos individuos com FFM s&o:
M694V, M680I, M6941, E148Q e E726A3:15.19,

A fisiopatologia da FFM ainda nao foi completamente es-
clarecida, mas diversos estudos sugerem um papel da pirina
na modulagao da produgao de interleucina 1 beta (IL1-beta),
uma importante citocina pré-inflamatérialt.20.21, A pirina,
juntamente com criopirina, Asc e caspase-1, faz parte de
um complexo proteico denominado inflamassomo?22. O in-
flamassomo regula a taxa de produgdo de IL1-beta ativa a
partir de sua forma inativa, a pro-IL1-beta 23.24, Mutacgdes na
pirina levariam a um aumento da ativagao do inflamassomo,
com excesso de producao de IL1-beta, o que determinaria os
sintomas inflamatdrios sistémicos presentes na doenga?3.

As manifestagdes clinicas da FFM tém inicio antes dos
30 anos na maioria absoluta dos pacientes'6. A doenca é
caracterizada por episddios recorrentes de febre, associada
a dor abdominal ou toracica causada por serosites, e por
artrite de grandes articulagGes’. Os episodios duram de 1 a
4 dias e ocorrem com periodicidade variavel, habitualmente
de uma vez por semana até a cada 4 meses e, em casos
raros, apenas anualmentell, Os pacientes apresentam febre
de temperatura elevada (38,5 a 40 °C), de inicio subito e
resolucdo esponténea, com duragdo de 6 a 96 horas, acom-
panhada de queda do estado geral e dor incapacitante. Os
periodos intercriticos sdo assintomaticos’:8:23,
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Além da febre, a dor abdominal é a manifestacdo mais
frequente da FFM (95%)8. A dor é causada por peritonite
aguda generalizada, apresenta intensidade moderada a forte
e inicio sUbito25. E mais intensa nas primeiras 6 a 20 horas
e cessa apds 24 a 48 horas?>. Ao exame fisico abdominal,
é notada defesa da musculatura abdominal, dor a descom-
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pressao brusca e distensao abdominal, podendo mimetizar
abdome agudo cirdrgico8:16.25, Estima-se que 30 a 40% dos
pacientes com FFM sejam submetidos a apendicectomia ou
colecistectomia desnecessariamentel®. Outros sintomas gas-
trintestinais incluem obstipacdo e, menos frequentemente,
diarreial”.25,

Tabela 1 - Principais caracteristicas das sindromes autoinflamatorias hereditarias

Duragédo Manifestagées clinicas Frequéncia
Doenga Gene Herangca Proteina da febre mais especificas de amiloidose Tratamento
FFM MEFV AR Pirina 1 a 3 dias Peritonite, pleurite, 13% Colchicina
eritema erisipeloide, artrite
de grandes articulagGes
TRAPS TNFRSF1A AD Receptor 7 a 14 dias Dor abdominal, mialgia 14% (64% em Etanercepte,
p55 do TNF e eritema localizados, individuos com anakinra
edema periorbitario mutagdes em
cisteina)
FCAS CIAS1 AD Criopirina 6 a 24 horas Sintomas desencadeados 2% Anakinra,
pelo frio rilonacept
MWS CIAS1 AD Criopirina 1 a 2 dias Surdez neurossensorial 25a33% Anakinra,
canakinumab
NOMID CIAS1 AD Criopirina Continua Atraso do DNPM, meningite Risco elevado Anakinra,
asséptica, papiledema, talidomida
alargamento epifisario,
facies tipica
MKD MVK AR Mevalonato- 3 a 7 dias Dor abdominal, diarreia, Relato de Sinvastatina,
quinase vomitos, adenomegalia trés casos etanercepte,
cervical bilateral, elevagdo anakinra
de IgD e mevalonato urinario
AGP NOD2 AD NOD2 Incomum Artrite cronica N3ao descrita AINH,
granulomatosa, corticosteroides,
uveite, exantema metotrexate,
ciclosporina,
etanercpete,
infliximabe e
adalimumabe
PAPA PSTPIP1 AD PSTPIP1 Incomum Pioderma gangrenoso, N&o descrita AINH,
artrite piogénica asséptica, corticosteroides
acne
Majeed  LPIN2 AR LIPIN2 Incomum Dermatite neutrofilica, N3do descrita AINH,
osteomielite multifocal corticosteroides,
recorrente, anemia interferon-alfa ou
diseritropoética gama, bisfosfona-
tos e anti-TNF
DIRA IL1IRN AR ILRa Incomum Inicio neonatal, dermatite N3o descrita Anakinra

pustulosa e osteomielite
multifocal recorrente

AD = autossémica dominante; AGP = artrite granulomatosa pediatrica; AINH = anti-inflamatério ndo hormonal; AR = autossémica recessiva; DIRA = deficiéncia do
antagonista do receptor de interleucina 1 (deficiency of interleukin-1 receptor antagonist); DNPM = desenvolvimento neuropsicomotor; FCAS = sindrome autoinflamatéria
familiar relacionada ao frio (familial cold autoinflammatory syndrome); FFM = febre familiar do Mediterrdneo; MKD = deficiéncia de mevalonato-quinase (mevalonate
kinase deficiency); MWS = sindrome de Muckle-Wells (Muckle-Wells syndrome); NOMID = doenca inflamatéria multissistémica de inicio neonatal (neonatal-onset
multisystem inflammatory disease); PAPA = artrite piogénica, pioderma gangrenoso e acne (pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne); TRAPS = sindrome
periddica associada ao receptor de TNF (TNF receptor associated periodic syndrome); TNF = fator de necrose tumoral.
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A artrite aguda pode ocorrer em 54 a 75% dos pacien-
tes26, A artrite dura cerca de 1 semana e é mais comumente
monoarticular, envolvendo grandes articulagdbes de mem-
bros inferiores6. O comprometimento articular pode surgir
espontaneamente ou ser precedido de trauma ou esforgo
fisico prolongadol6:26, Cerca de 5% dos pacientes podem
apresentar artrite crénica de quadril, joelho, tornozelo ou,
raramente, articulagdo temporomandibular, mimetizando a
Al da forma sistémica2’. Outro sintoma musculo-esquelético
que ocorre em 10% dos pacientes é mialgia, principalmente
de panturrilhas, desencadeada por atividade fisica7.16.28, A
FFM pode se manifestar como “mialgia febril refrataria”, ca-
racterizada por dor intensa bilateral em membros inferiores,
febre prolongada e dor abdominal. O episddio de mialgia
pode ter duracdo de até 6 semanas?®.

Pleurite recorrente causando dor toracica ocorre em 39%
dos pacientes, enquanto que pericardite é raramente des-
crita (1 a 2,4%)27:30, A manifestagdo cutdanea mais comum
e especifica da FFM é o eritema erisipeloide (7 a 40% dos
casos)16:19, caracterizado por lesGes eritematosas, vesicula-
res e bolhosas, principalmente em membros inferiores®. As
lesGes cutaneas podem durar de 24 a 48 horas, e os sinais
flogisticos ocasionam, frequentemente, o uso de antibidticos
por um diagndstico erréneo de celulitel6:19,

O diagnédstico da FFM é baseado em critérios clinicos,
histéria familiar, exclusdo de outras sindromes periédicas
febris e resposta terapéutica a colchicina. Em 1997, Livneh
et al. propuseram critérios diagndsticos para a FFM3!, Esses
critérios foram validados para a faixa etaria pediatrica, com
uma sensibilidade de 98,8% e especificidade de 54,6%
para o diagnostico de FFM em criangas e adolescentes. O
mesmo grupo prop0s um novo critério diagndstico para a
doenga, com elevadas sensibilidade (86,5%) e especificidade
(93,6%)32.

Os exames laboratoriais podem evidenciar leucocitose
e elevagdo de provas de fase aguda, como velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR) e
proteina sérica amiloide A (SAA), sendo esta considerada o
melhor marcador laboratorial de inflamag&o subclinica8:16:33,
A pesquisa de mutagGes no gene MEFV é necessaria para o
diagnostico de certeza da doenga®”7.

A principal complicagdo da FFM é o desenvolvimento de
amiloidose secundaria do tipo AA, que ocorre em até 13%
dos pacientes. Ela acomete principalmente os rins, onde se
manifesta por proteinuria de piora progressiva com evolugdo
para sindrome nefrotica e, ocasionalmente, insuficiéncia
renal cronicad17.34, A pesquisa de proteinlria a cada 3 a
6 meses deve ser incluida sistematicamente na avaliagdo
desses pacientes.

A colchicina ainda é a terapéutica mais eficaz, sendo ca-
paz de induzir remissdo completa ou redugdo da frequéncia,
duracgdo e gravidade dos surtos na maioria dos pacientes com
FFM35, A colchicina também é (til na prevencdo e no retardo
ou reversdo da amiloidose renall?:36, A dose preconizada é
de 0,03 mg/kg/dia, podendo ser aumentada com cautela até
3,0 mg/dia nos 5 a 10% dos pacientes que ndo respondem a
dose iniciall6. O tratamento com colchicina é relativamente
seguro, inclusive durante a gestagao. Os efeitos colaterais mais
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comuns sao diarreia e dor abdominal e, mais raramente, rash
cutaneo, alopecia, leucopenia, trombocitopenia, neuropatia,
miopatia, lesdo hepatica e alteragdo na espermatogénese35-37,
Em pacientes que ndo respondem ou apresentam intolerancia
a colchicina, existem relatos de uso de interferon-gama38 e
associacdo com talidomida3°. Os recentes imunobioldgicos,
tais como antagonista do receptor de IL-1 (anakinra) e anti-
TNF (etanercepte e infliximabe), também tém sido utilizados
em casos refratarios, com resultados animadores!5:40,

Sindrome periédica associada ao receptor do fator
de necrose tumoral (TRAPS)

TRAPS (OMIM n© 142680) é a segunda SAI mais pre-
valente e o seu defeito genético foi descrito em 199941, E
causada por mutagdes no gene TNFRSF1A, com heranga
autossémica dominante*!. Esse gene codifica o receptor p55
do TNF (TNFR1) e esté localizado no brago curto do cromos-
somo 1241, Até o momento, foram descritas 93 mutacGes
relacionadas a TRAPS, localizadas principalmente nos éxons
2, 3,4 e6, etambém no intron 4 do gene formado por 10
éxons!8, MutagGes envolvendo os residuos de cisteina da
porcdo extracelular do receptor estdo relacionadas a maior
gravidade e risco de amiloidose21/41,

O receptor TNFR1 é um importante mediador da sina-
lizagdo por TNF-alfa que é uma citocina fundamental na
resposta inflamatdria. A fisiopatologia do TRAPS é consi-
derada multifatorial*2. Alguns individuos com esta doenca
apresentam um defeito no desprendimento do receptor
mutante da superficie da célula. Esse desprendimento é
considerado necessario para bloqueio da acdo do TNF-gama
e prevencdo de uma resposta inflamatéria exacerbada*243,
Estudos adicionais sugerem também que o receptor mutado
apresenta um trafego intracelular alterado, com retencao
da proteina no interior do reticulo endoplasmatico. Essa
agregacao intracelular do receptor poderia ocasionar sua
ativagdo espontanea com desencadeamento de resposta
inflamatoria44:45, Outro mecanismo fisiopatoldgico € o defeito
na apoptose de neutroéfilos que ocorre em alguns pacientes
com TRAPS, o que também ocasionaria uma perpetuagdo da
resposta inflamatoria45:46,

As manifestagdes clinicas de TRAPS tém inicio mais co-
mumente na infancia ou adolescéncia (média de idade de
10 anos, variando de 1 a 63 anos)®’. A febre tem duragdo
maior do que em todas as outras SAI: 14 dias em média,
com variagdo de 2 a 56 dias. O intervalo entre os surtos
(meses a anos) e sua gravidade sdo bastante varidveis?’.
O sintoma que mais frequentemente acompanha a febre é
a dor abdominal (77%), caracterizada por inicio subito e
forte intensidade, levando a laparotomia branca em 33%
dos pacientes®:21,

O segundo sintoma mais comum é mialgia localizada e
migratoria, que acomete 64% dos doentes*8. A mialgia é
caracterizada por dor e rash eritematoso sobre a area afetada
e é causada por uma fasciite monocitica, demonstravel por
bidpsia e ressonancia nuclear magnética*8. Cerca de metade
dos pacientes apresentam maculas eritematosas ou, mais
raramente, placas edematosas e urticariformes, sobre as areas
de mialgia21:43, Menos comumente, o exantema é dissemina-
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do, com aparéncia serpiginosa ou reticulada*’. ManifestacGes
oculares sdo frequentes (49% dos casos), podendo haver
conjuntivite e uveite, com dor e vermelhiddo e/ou edema
periorbitario®47, A Figura 1 mostra paciente portador de
TRAPS apresentando conjuntivite e edema palpebral.

Figura 1 - Conjuntivite e edema palpebral em paciente com sindro-
me periddica associada ao receptor de TNF (TRAPS)

Outros sintomas comuns incluem artralgia ou artrite
(51%), pleurite (32%) e cefaleia (68%)47. ManifestacOes
diversas no sistema nervoso central (SNC) também ja fo-
ram relatadas, como meningite, neurite dptica e alteracoes
comportamentais#®. Ha ainda relatos esporadicos de dor
escrotal, pericardite, faringite e linfadenopatia cervical®.
Adicionalmente, trés casos de TRAPS sem ocorréncia de
febre foram recentemente publicados50.51,

Os exames laboratoriais podem evidenciar, durante as
crises, elevagdo de marcadores de atividade inflamatoria,
como VHS, PCR e SAA, além de leucocitose e plaquetose
moderadas8. Dependendo da gravidade da doenca, as pro-
vas inflamatérias podem permanecer elevadas mesmo no
periodo intercritico afebril43. E comum também a presenca
de anemia normocitica e normocrémica843. O diagnostico de
certeza é dado pelo sequenciamento do gene TNFRSF1A em
DNA gendmico47:52. Mutagdes sdo encontradas em 32 a 50%
dos pacientes com histéria familiar de TRAPS, e em menos
de 10% dos casos esporadicos>3.

A principal complicagdo de TRAPS é o desenvolvimento de
amiloidose secundaria, com insuficiéncia renal>4. Individuos
com mutagdes em residuos de cisteina tém 64% de chance de
desenvolver amiloidose, comparados com 14% dos doentes
de um modo geral43. Esse maior risco esta possivelmente
associado a doenca mais grave nesse grupo de pacientes.
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O imunobioldgico inibidor de TNF, etanercepte (Enbrel®-
receptor solivel recombinante de TNF, p75-TNFR-Fc), é a
terapia de escolha para TRAPS43. Etanercepte reduz signi-
ficativamente o nimero e gravidade dos surtos, embora a
eficacia da droga possa diminuir apds seu uso prolongado>>.
Ha relatos de sucesso no uso do antagonista do receptor
de IL-1 (anakinra) nos casos refratarios ao etanerceptes6-58,
O uso de infliximabe (também imunobiolégico anti-TNF)
ndo deve ser incentivado, pois foi evidenciada indugdo
de uma atividade pré-inflamatdéria em individuos com
TRAPS59. O tratamento de TRAPS pode também incluir
corticoterapia nos surtos, sendo que seu uso crénico nao
previne ou atenua a gravidade de surtos posteriorest.”.
Diferentemente da FFM, a colchicina tem eficacia limitada
no tratamento de TRAPS, com resposta em menos de
22% dos pacientes243, Anti-inflamatérios ndo hormonais
(AINH) também ndo costumam oferecer alivio outro que
a supressdo da febre®7.

Sindromes periddicas associadas a criopirina
(cryopyrin associated periodic syndrome, CAPS)
- criopirinopatias

As CAPS englobam FCAS, MWS e NOMID ou sindrome
CINCA, e sdo causadas por mutagdes no gene cold induced
autoinflammatory syndrome 1 (CIAS1), identificado em
200180, Esse gene codifica a proteina chamada criopirina
(também conhecida como NALP3 ou PYPAF1)%1, As criopirino-
patias sdo transmitidas por heranga autossémica dominante
e, até o momento, foram descritas 118 mutagdes relacionadas
a doencal8. O gene CIAS1 esta localizado no cromossomo
1g44, possui 9 éxons e codifica a proteina criopirina®0. Cerca
de 85% das mutacdes em CIAS1 estdo localizadas no éxon
362,63, A criopirina € um componente do inflamassomo, que
exerce um papel critico na regulagédo da defesa intracelular
em resposta a toxinas bacterianas e moléculas liberadas
durante lesdo ou estresse celular22.64.65, Essa proteina é
essencial para ativacdo da caspase 1, enzima necessaria
para a clivagem da pré-IL1-beta em sua forma ativa, IL1-
beta, importante citocina pré-inflamatéria®: Em individuos
saudaveis, a ativacdo do inflamassomo € inibida por uma
interacdo entre porgdes da propria molécula de criopirina42.
Mutagbes em CIAS1 determinam ruptura dessa conformacgao
inativa da criopirina, levando a ativagdo do inflamassomo,
com aumento da produgdo de IL1-beta e desencadeamento
de sintomas inflamatorios sistémicos®6-68,

As manifestacdes clinicas das criopirinopatias sdo varia-
veis entre as trés doengas, mas algumas caracteristicas em
comum sdo frequentemente observadas, como a presenca
de febre, rash urticariforme, manifestacbes articulares e
elevacdo acentuada de marcadores inflamatorios?.61. O
rash urticariforme é o achado mais consistente entre as
sindromes, sendo migratoério, maculopapular, urticariforme
e, geralmente, ndo pruriginoso®1.69, A bidpsia cuténea revela
infiltrado polimorfonuclear perivascular em derme, o que
contrasta com os achados de bidpsia da urticaria classica®:70.
As caracteristicas peculiares a cada uma das criopirinopatias
sdo descritas a seguir.
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Sindrome autoinflamatdria familiar associada ao frio
(FCAS)

AFCAS (OMIM n°© 120100), também chamada de urticaria
familiar ao frio, situa-se no extremo benigno das criopirinopa-
tias, possuindo o melhor progndstico do grupo®:6%.71, Adoenga
€é caracterizada por surtos de febre baixa (93%), poliartralgia
(96%) e rash urticariforme nao pruriginoso (100%) que
surge de 1 a 2 horas apds exposicdo ao frio (variando de 30
minutos a 6 horas), e dura cerca de 12 horas’.71,72, Qutros
sintomas comumente relatados sao: conjuntivite (84%),
sudorese profusa (78%), tonturas (67%), cefaleia (58%),
nauseas (51%) e sede excessiva (53%)72. Os sintomas sdo
mais intensos em adultos jovens, mas podem se iniciar na
infancia’3. Menos comumente, a sindrome pode se mani-
festar com febre recorrente, artralgia leve, miocardiopatia
inflamatoria, nefropatia e tiroidite, sem lesdes cutaneass74.
Amiloidose secundaria € a principal causa de morte e pode
ocorrerem 2% dos casos28.75, O tratamento inclui a prevencao
da exposicdo ao frio e anakinra nos casos mais graves’.57,
Recentemente, foi observada boa eficacia e seguranga no uso
do receptor soltuvel para IL-1 de agdo longa (rilonacept) em
um estudo que incluiu 44 pacientes com FCAS76. Os AINH e
os corticosteroides tém efeito variavel, e os anti-histaminicos
sdo ineficazes”0:77.

Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

Em 1962, Muckle & Wells descreveram uma sindrome
familiar com urticaria, perda auditiva e amiloidose, afetando
nove individuos’8. Os sintomas de MWS (OMIM n° 191100)
manifestam-se na infancia, inicialmente como um rash ur-
ticariforme, febre baixa e artralgia®. Surtos recorrentes de
artrite e conjuntivite também podem ocorrer’9. Perda auditiva
neurossensorial é a manifestacdo mais caracteristica dessa
sindrome, sendo causada por inflamagdo cronica do 6rgéo de
Corti, com atrofia do nervo coclear’. Outros achados menos
comuns incluem aftas orais e genitais, cistinuria e ictiose, dor
abdominal recorrente e hematuria microscopicad79. Amiloi-
dose secundaria é frequente em MWS, podendo ocorrer em
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1/3 a 1/4 dos pacientes®75. O achado de mutagdo em CIAS1
firma o diagnoéstico!8. Outros achados laboratoriais incluem
plaquetose, anemia e elevagao de reagentes de fase agu-
da1.80, A semelhanca das outras criopirinopatias, inibicdo do
receptor de IL-1 com anakinra é capaz de reverter os achados
clinicos, inclusive a perda auditiva>7.80. Recentemente foi
observada boa resposta clinica e laboratorial com o uso do
anticorpo monoclonal humano anti-IL1-beta (canakinumab)
em um estudo com 33 pacientes com MWS81,

Doencga inflamatdria multissistémica de inicio neonatal/
sindrome neuroldgica, cutédnea e articular crénica infantil
(NOMID ou sindrome CINCA)

NOMID ou sindrome CINCA (OMIMn© 607115) é o fendtipo
mais grave do espectro das criopirinopatias e foi descrita pela
primeira vez em 1981, por Prieur & Griscelli82. A doenga é
caracterizada pela triade de rash cutaneo, meningite asséptica
cronica e artropatia®°.82, As manifestacoes clinicas de NOMID
ou sindrome CINCA surgem nas primeiras semanas de vida,
sendo comum aparecerem lesGes cutdneas algumas horas
apods o parto®9. Os sintomas inflamatdrios, como febre, sdo
praticamente continuos, com periodos de exacerbacdo, e as
criancas apresentam grave retardo de crescimento?.69.71,

LesOes de pele sdo observadas em quase 100% dos ca-
s0s%9. O segundo érgdo mais envolvido é o SNC, sendo tipica
uma meningite asséptica crénica por infiltragdo leucocitaria,
causando uma grande variedade de sintomas como irritabi-
lidade cronica, cefaleia, convulsGes, hemiplegia transitéria e
espasticidade de membros inferiores®9.70, Se ndo tratados,
cerca de 80% dos pacientes desenvolvem perda auditiva neu-
rossensorial e alteragdes oculares como conjuntivite, uveite
anterior e posterior, papiledema e atrofia dptica com perda
visual’9:83, Qutros achados incluem retardo do desenvolvimen-
to neuropsicomotor e mental®83. Os individuos com NOMID
ou sindrome CINCA apresentam facies tipica caracterizada
por bossa frontal, aumento do perimetro cefalico, e narizem
sela®.70, As Figuras 2A e 2B mostram facies caracteristica
de trés pacientes com NOMID.

Figura 2 - A) Facies caracteristico (nariz em sela) e rash urticariforme de paciente com doenga inflamatoéria
multissistémica de inicio neonatal; B) Facies caracteristico (embossamento frontal) de dois pacientes
com doenca inflamatdria multissistémica de inicio neonatal
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As alteracBes musculo-esqueléticas em NOMID ou sin-
drome CINCA podem variar de uma artrite assintomatica
a artropatia deformante883, A maioria dos doentes apre-
senta epifisite e metafisite de ossos longos, determinando
calcificagdo epifiseal anormal e crescimento excessivo da
cartilagem, com consequente encurtamento dos membros
e deformidades articulares. Ossificacdo patelar prematura
com crescimento excessivo patelar simétrico € um achado
caracteristico da doenga®971.84, Artropatia tipica é vista em
50% dos pacientes®.

As alteragbes laboratoriais inespecificas sdao as mesmas
observadas nas outras SAI e incluem anemia, plaquetose,
leucocitose moderada e elevacdo de provas inflamatoérias
como VHS e PCR8:59, O diagndstico de NOMID ou sindrome
CINCA depende da correta suspeita clinica e da realizagao
de testes genéticos confirmatdrios8. Contudo, apenas 50%
dos pacientes com quadro tipico de NOMID ou sindrome
CINCA apresentam mutacdes em CIAS1, sugerindo que
outros genes, ainda desconhecidos, também possam estar
envolvidos em sua ocorréncia®®.

O prognostico dos pacientes com NOMID ou sindrome
CINCA pode ser reservado, se a doenga nao for identificada
e tratada precocemente. Além das lesGes articulares defor-
mantes e das sequelas neuroldgicas, ha um risco elevado
de desenvolvimento de amiloidose secundaria nos raros
pacientes que atingem a idade adulta?-85.

Atualmente, anakinra (um antagonista do receptor de
IL-1) é a droga de escolha para o tratamento de NOMID e
tem sido amplamente utilizada, conferindo uma melhora
expressiva de todas as manifestacées da doencga e, conse-
quentemente, da qualidade de vida dos paciente>7.69, Essa
medicacgdo ndo esta disponivel atualmente no Brasil, e outros
agentes anti-IL1 sdo aguardados no mercado nacional. Cos-
ticosteroides e AINH podem aliviar os sintomas gerais, mas
ndo tém eficacia nas lesdes articulares ou neuroldgicas86°.
Talidomida também tem sido utilizada em raros casos, com
resultados satisfatorios8e.

Deficiéncia de mevalonato-quinase (MKD) ou
sindrome de hiperimunoglobulinemia D com febre
periodica (SHID)

SHID (OMIM n° 260920) é transmitida por heranca au-
tossémica recessiva e é mais frequentemente diagnosticada
no nordeste europeu®’. Ela é causada por mutacdes do gene
da mevalonato-quinase (MVK), descoberto em 199987, Até o
momento, ja foram descritas 108 mutagles relacionadas a
doenca, estando distribuidas por todo o genel8. O gene MVK
tem 11 éxons, esta localizado no brago longo do cromossomo
12 (12g24) e codifica a mevalonato-quinase (MK), uma enzima
com 396 aminoacidos8’. A maioria dos pacientes apresenta
uma combinagdo de duas mutagdes diferentes, sendo uma
delas, muito frequentemente, a V377187, As mutagdes asso-
ciadas a SHID ocasionam reducdo importante da atividade da
MK (1 a 10% da atividade normal), enquanto que mutagdes
que eliminam totalmente sua atividade enzimatica causam
uma condigdo conhecida como acidiria mevalénica (AM)88.89,
AM é uma entidade rara, caracterizada por febre periodica
associada a grave comprometimento do SNC, com retardo
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mental, ataxia, miopatia, baixo ganho pondero-estatural e
Obito precoce?2:89,

A MK é essencial no funcionamento das vias de sintese
dos isoprenoides e do colesterol8. Ela catalisa a conversao
do acido mevaldnico em &cido 5-fosfato-mevaldnico durante
a sintese de moléculas como colesterol, vitamina D, acidos
biliares, corticosteroides e isoprenoides ndo esteroides*2:89,
Na biossintese do colesterol, a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA) redutase, enzima inibida pelas estatinas, converte
a HMG-CoA em mevalonato, que sofre entdo fosforilagdo a
mevalonato-fosfato?°. Mutacdes no gene MVK geram um
blogueio nessa via, prevenindo a conversdo a mevalona-
to-fosfato®l. A auséncia de um feedback negativo, que é
naturalmente feito pela formagdo dos produtos terminais
da sintese, levam a um aumento da atividade da HMG-CoA
redutase, com acumulo do acido mevalbnico sérico, tecidual
e urinario®2. Estudos in vitro demonstraram que a reducdo
de produtos isoprenoides esta relacionada ao aumento da
producdo de IL1-beta®3. Recentemente, também foi demons-
trado, in vitro, que a inibicdo da MK determina aumento de
IL1-beta através da ativacdo da caspase-1, enzima necessaria
para a geragdo da forma ativa da IL1-beta®. Altos niveis de
imunoglobulina D (IgD)3! sdo caracteristicos da sindrome,
porém, ndo parecem estar relacionados a gravidade ou fi-
siopatologia da SHID®5.

Na MKD, os episodios de febre iniciam-se mais frequen-
temente no primeiro ano de vida, duram de 3 a 7 dias e
recorrem a cada 4 a 6 semanas8. Os intervalos entre as
crises, entretanto, podem variar entre os pacientes e no
proprio individuo®. Os episddios febris recorrem por muitos
anos, com uma frequéncia maior na infancia e adolescéncia,
mas podem permanecer ausentes por meses a anos.:97, As
crises podem ser desencadeadas por vacinagao, traumas,
cirurgias ou estresse, e sdo caracterizadas por febre elevada
precedida de calafrios em 76% dos pacientes’:8. A linfade-
nopatia € uma manifestacdo muito comum (94%), sendo
principalmente de cadeia cervical, bilateral e dolorosa33.96,
Dor abdominal também é um sintoma frequente (72%),
podendo ser acompanhada de vomitos (56%) e/ou diarreia
(82%)96:98, Os pacientes também apresentam comumente
cefaleia (52%) e esplenomegalia e, menos frequentemente,
hepatomegalia®. Cerca de 80% dos pacientes apresentam
poliartralgia, e 68% cursam com artrite ndo erosiva de grandes
articulacGes, especialmente joelhos e tornozelos8.%6, A artrite
é usualmente poliarticular e simétrica86. Mais de 82% dos
pacientes apresentam lesGes cutaneas difusas, que podem
ser maculopapulares eritematosas, urticariformes, nédulos
eritematosos, petéquias ou lesGes purpuricas88®. Os pa-
cientes raramente apresentam serosites ou mialgias e uma
minoria dos pacientes apresenta Ulceras orais ou vaginaiss.
Evolugdo para amiloidose é rara, tendo sido descrita em
apenas quatro pacientes até o momento100-102, O primeiro
caso de sindrome de ativagdo macrofagica em um paciente
com MKD também foi recentemente relatado103.

Durante os episddios febris, podem ocorrer elevacdo subita
das provas de fase aguda, como leucocitose e neutrofilia, e
altos niveis de VHS, PCR e SAA®. A dosagem de mevalonato
urinario durante as crises pode ser Util, especialmente em
pacientes com niveis normais de IgD%0,
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Os niveis de IgD sdo persistentemente elevados (= 100
U/mL) na maioria dos pacientes, e mais de 80% dos pacien-
tes apresentam, concomitantemente, niveis aumentados de
imunoglobulina A (= 260 mg/dL)%0.104, Entretanto, pacientes
com essa doenga, principalmente criangas abaixo de 3 anos,
podem apresentar concentragdes normais de IgD895, Além
disso, elevacgdo dos niveis de IgD ndo é especifica para SHID,
pois é observada em outras doencas inflamatérias como FFM
e TRAPS®5, Nessas condigdes, porém, as concentracdes de
IgD néo ultrapassam 100 U/mL, como ocorre na SHID®:95,
O valor da elevacdo de IgD para o diagndstico de MKD foi
determinado em um estudo que incluiu 50 pacientes com o
fendtipo da doenca®®. Foi evidenciada sensibilidade de 79%,
especificidade de 27%, valor preditivo positivo de 50% e
valor preditivo negativo de 58% da dosagem sérica de IgD
para o diagnédstico de MKD. Adicionalmente, cinco pacien-
tes com mutagdo em MVK apresentaram niveis normais da
imunoglobulina®s.

O diagndstico de certeza da MKD ¢é definido pelo encon-
tro de mutagdes em MVK18, No entanto, a presenca de um
fenotipo clinico compativel, aliado a elevadas concentragoes
séricas de IgD e acido meval6nico urinario, pode sugerir a
doenga®95. Para auxilio diagndstico, critérios clinicos para
investigacdo de MKD em pacientes com febre recorrente
foram elaborados!05. Foi proposto que o screening genético
para MKD em individuos com febre recorrente seja realizado
apenas naqueles com idade de inicio da doenca abaixo de
5 anos de idade, ou naqueles com artralgia e duragao da
febre periédica menor do que 14 dias. O uso desses critérios
evitaria uma investigagdo molecular desnecessarial0s,

A maioria das terapias usuais, como AINH, corticoste-
roides, imunoglobulina endovenosa, colchicina e talidomida,
é ineficaz no controle da SHID28. O envolvimento da MK na
via de sintese do colesterol incentivou o inicio do uso das
estatinas no tratamento da MKD, tendo sido demonstrada
a eficacia do inibidor de HMG-CoA-redutase (sinvastatina)
em 5/6 dos pacientes com MKD1%, O uso de etanercepte e
anakinra também tem sido relatado em casos refratarios as
terapias anteriores107-113,

Artrite granulomatosa pediatrica (AGP)

AGP (OMIM n° 186580) é o termo aplicado a duas do-
encas com o mesmo fendtipo clinico: sindrome de Blau,
uma condigdo familiar, e sarcoidose de inicio precoce, uma
condigdo esporadicall4. A AGP tem heranga autossémica do-
minante e é causada por mutaces no gene NOD2, também
conhecido como CARD15, localizado no cromossomo 1618, O
gene codifica a proteina NOD2, que € um membro da familia
NOD-LRR de receptores reconhecedores de patdgenos, sendo
estruturalmente muito semelhante a criopirina42:115,

Mutacoes em NOD2 sdo encontradas em 50 a 90% dos
pacientes que apresentam a triade clinica classica de artrite,
dermatite e uveitell6, Até o momento, foram descritas 15
mutagoes relacionadas a doenga, localizadas principalmen-
te no dominio NOD18, Interessantemente, mutacGes no
dominio leucin rich repeats (LRR) da NOD2 estdo relacio-
nadas a doenga de Crohn18117, A NOD2 é considerada um
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sensor citoplasmatico para componentes patogénicos, de
forma semelhante aos toll-like receptors, e o estimulo da
NOD2 pode resultar na ativacdo das vias do nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-KB) e
mitogen-activated protein kinase (MAPK), determinando a
producgdo de citocinas envolvidas na resposta imune inata,
como IL1-beta e defensinas*2.

AGP é uma doenca caracterizada pela inflamagdo gra-
nulomatosa cronica de olhos, articulagGes e pele, que se
inicia geralmente antes dos 4 anos de idade!l8, Artrite
é observada em 100% dos pacientes, sendo que 96%
apresentam poliartrite e 4% apresentam oligoartrite!16,
Em torno de 40% dos pacientes apresentam tenossinovite
hipertrofica e, na maior parte dos casos, o envolvimento
articular é simétrico!t6. Envolvimento ocular é observado
em 84% dos pacientes, com um curso cronico e persistente
na grande maioria dos casos!16. Aproximadamente 25% dos
individuos apresentam uveite anterior ou intermediaria, e
50% apresentam panuveite!16:117_ A maior parte dos indi-
viduos com uveite apresenta envolvimento ocular bilateral,
50% dos pacientes desenvolvem catarata, 30% glaucoma
e 40% evoluem para perda visual gravell6, O exantema
tipico da AGP é descrito como de coloragdo marrom e
ictiosiforme e é observado em 88% dos pacientes16.117,
Achados menos comuns sdo febre, camptodactilia e neu-
ropatia cranianall4. A Figura 3 mostra paciente com AGP
e exantema ictisioseforme.

Figura 3 - Exantema ictisioseforme em paciente com sarcoidose
de inicio precoce

Os exames laboratoriais podem evidenciar leucocitose
persistente, trombocitose e elevagdo de VHS e PCR!16. Gra-
nulomas ndo caseosos podem ser encontrados em tecido
sinovial, pele e figado!16:117, O diagndstico de certeza so6 é
firmado pelo encontro de mutagdo em NOD218,

O tratamento envolve o0 uso de AINH em pacientes com
quadro clinico leve, enquanto que manifestacdes mais graves
requerem corticoterapia sistémica’:119, Outros tratamentos
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utilizados sdao metotrexate e ciclosporina, e o uso de imu-
nobioldgicos (etanercepte, infliximabe e anakinra) tem sido
descrito, principalmente em pacientes com manifestagoes
oculares refratarias?.117,119.

Sindrome de artrite piogénica asséptica, pioderma
gangrenoso e acne (sindrome PAPA)

A sindrome PAPA (OMIM n© 604416) é de heranga autos-
sOmica dominante42:120, Os pacientes acometidos apresentam
artrite estéril e deformante, Ulceras cutdneas (pioderma
gangrenoso) e acne cistica extensal20, Distintamente as
outras SAI, a febre ndo é o sintoma mais frequente dessa
sindrome*2.

A sindrome PAPA é causada por mutacBes no gene que
codifica a proteina proline-serine-threonine phosphatase in-
teracting protein 1 (PSTPIP1) e apenas cinco mutagdes foram
descritas até o momento!8. PSTPIP1 tem 416 aminoacidos
e é expressa principalmente em neutrofilos*2, Acredita-se
que mutagBes na PSTPIP1 levem a hiperfosforilacdo dessa
proteina, o que aumentaria a sua forga de interagdo com a
pirina, com consequente ativacao da producgao de IL1-beta,
de forma semelhante ao que ocorre na FFM121,

Sindrome de Majeed

A sindrome de Majeed (OMIM n° 146462), a semelhanga
da sindrome PAPA, é considerada uma SAI piogénica e tem
heranca autossémica recessival?2, Ela é causada por mutagdes
em LPIN2, gene que codifica a proteina de mesmo nome123,
Até o momento foram descritas apenas nove mutagées as-
sociadas a sindrome18,

Os pacientes com sindrome de Majeed apresentam os-
teomielite multifocal recorrente crénica, dermatose neutro-
filica e anemia diseritropoética congénita, de inicio precoce,
principalmente no periodo neonatall24. O quadro cutaneo é
caracterizado por dermatite pustulosa, porém les6es psori-
asicas ja foram descritas’.124. A osteomielite pode acometer
claviculas, esterno, ossos longos e, menos comumente,
mandibula ou corpos vertebrais'22:125, A bidpsia 6ssea é
inespecifica e revela infiltrado granulocitico123:125,

Antibioticos sdo ineficazes no tratamento da sindrome de
Majeed’:125, Alguns pacientes podem se beneficiar do uso de
medicamentos como AINH, corticosteroides, interferon-gama,
bisfosfonatos e agentes anti-TNF7.

. an

Deficiéncia do antagonista do receptor de IL-1
(DIRA)

Foi recentemente descrita uma nova SAI de heranga au-
tossémica recessiva, causada por mutacGes em IL1RN, gene
que codifica o antagonista do receptor da IL-1 (IL1Ra)126,
A sindrome, descrita em 10 pacientes, foi denominada
deficiéncia do antagonista do receptor de IL-1 (DIRA) e é
caracterizada por idade de inicio precoce dos sintomas, mais
frequentemente no periodo neonatall26.127,

Os pacientes com DIRA apresentam dermatite pustulosa
e osteomielite multifocal asséptica, com elevagdo acentuada
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de provas inflamatdrias!26.127, As |lesGes cutdaneas podem
variar de lesdes pustulosas esparsas a dermatite pustulosa
generalizada grave ou lesées ictisioseformes!26, A bidpsia de
pele pode evidenciar infiltrado inflamatério neutrofilico em
epiderme e derme, presenca de pustulas cdrneas, acantose
e hiperqueratose!?6, Todos os pacientes descritos apresen-
taram osteomielite, caracterizada clinicamente por dor a
manipulagédo e edema periarticular, e os achados radioldgi-
cos mais frequentes foram: alargamento de arcos costais,
elevacdo periosteal de ossos longos e lesdes osteoliticas
multifocais26,127,

A febre, assim como nas outras sindromes piogénicas
(sindromes PAPA e Majeed), ndo é uma caracteristica mar-
cante dessa SAI, e ndo estava presente em nenhum dos
pacientes relatados!26:127, Dois dos 10 pacientes apresen-
taram pneumopatia intersticial e trés foram a ébito antes
de intervencdo terapéutica (2 meses, 21 meses e 9 anos de
idade, respectivamente)126,127,

O tratamento de escolha para DIRA é o ILRa recombinan-
te, anakinra, que determina melhora muito significativa dos
sintomas cutédneos e dsseos e da qualidade de vida desses
pacientesi26,

Consideracoes finais

A Ultima década testemunhou grandes avangos no en-
tendimento da fisiopatologia e caracteristicas clinicas das
SAIL. A febre periddica causada por essas doencas deve ser
diferenciada da febre causada por infecgdes auto-limitadas
em criancgas saudaveis, infecgGes recorrentes em individuos
imunodeprimidos e da febre causada por doengas autoimu-
nes9:10,

Nas SAI, a febre recorrente ndo é acompanhada de sin-
tomas respiratérios e ndo ha resposta a antibioticoterapia
frequentemente instituidal®. Além disso, é observado bom
crescimento pondero-estatural na maioria delas, o que nao
ocorre, em dgeral, nos individuos com imunodeficiéncias
primarias ou secundarias!®. Adicionalmente, ndo sdo encon-
trados autoanticorpos especificos para doengas autoimunes,
uma vez que linfécitos T autorreativos e autoanticorpos cir-
culantes ndo estdo envolvidos na fisiopatologia das SAI®/10,
Os sinais e sintomas apresentados nas Tabelas 2 e 3 podem
auxiliar como sinais de alerta para direcionar ou excluir o
diagndstico de SAI.

E importante que o pediatra geral reconhega as princi-
pais manifestagdes clinicas das SAI mais prevalentes, pois
0 encaminhamento ao reumatologista pode permitir um
diagnostico precoce e instituicdo de tratamento. Nessas
sindromes, o seguimento deve incluir determinagdo do
risco e prevencdao de amiloidose, principal complicagdo
na maioria dessas doencas, e aconselhamento genético.
Terapéuticas especificas como os antagonistas de IL-1,
principal citocina envolvida nos sintomas inflamatérios
sistémicos desses pacientes, ainda ndo estdo disponiveis
em nosso pais. O aumento do reconhecimento das SAI no
Brasil também pode ser util para forcar que essas drogas
tornem-se acessiveis aos nossos pacientes, permitindo
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Tabela 2 - Sinais e sintomas sugestivos de sindrome autoinflamatoria

- Febre recorrente de periodicidade regular ou irregular ou de longo periodo de evolucdo (> 6 meses)

- Inicio e término abruptos dos episddios
- Auséncia de sintomas respiratérios

- Curso semelhante em cada episédio

- Intervalo intercritico assintomatico na maioria das sindromes

- Qualidade de vida relacionada a salde e crescimento pondero-estatural normais na maioria das sindromes

- Sintomas musculo-esqueléticos, exantema, dor abdominal, dor toracica, linfonodomegalia cervical, surdez ou
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e osteomielite asséptica

- Anemia, leucocitose, plaquetose, elevagdo de provas de fase aguda

- Autoanticorpos negativos

Tabela 3 - Sinais e sintomas que ndo sugerem o diagndstico de uma sindrome autoinflamatéria

- Sintomas respiratorios associados a febre

- Resposta clinica favoravel a antibioticoterapia

- Qualidade de vida relacionada a salde e crescimento pdndero-estatural insatisfatérios,

com algumas excegbes

- Hepatoesplenomegalia significativa e linfadenopatia generalizada

- Bicitopenia ou pancitopenia e provas de fase aguda normais

- Presenca de autoanticorpos especificos para doengas autoimunes

modificar sensivelmente a sua morbimortalidade, princi-
palmente naquelas doengas de inicio mais precoce e com
grande prejuizo a qualidade de vida.

Mais recentemente, constituimos um grupo brasileiro,
com participagdo internacional, para diagndstico clinico e
genético das principais SAI na faixa etaria pediatrica. O nosso
pais é miscigenado e essas doengas sdo possivelmente sub-
diagnosticadas, sendo necessario o seu reconhecimento para
instituicdo de tratamento individualizado43:71,128,129,

Conclusées

As SAI sdo causadas por defeitos monogénicos em protei-
nas daimunidade inata e sao caracterizadas clinicamente por
sintomas inflamatorios sistémicos recorrentes ou continuos.
As principais doengas que devem ser reconhecidas pelo pe-
diatra e encaminhadas preferencialmente ao reumatologista
pediatrico sdo: FFM; TRAPS; criopirinopatias - NOMID ou
CINCA, MWS e FCAS; MKD; sindrome PAPA; sindrome de
Majeed; e DIRA.
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