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RESUMO ‘

As doengas autoinflamatdrias sdo doencas inflamatdrias raras
cujo cerne imunoldgico baseia-se na imunidade inata. A maioria
das doengas autoinflamatdrias tem inicio na idade pediatrica, mas
pouco se sabe sobre as doencas que se iniciam na vida adulta. O
diagndstico é feito por exclusao, e, quando possivel, com auxilio
de técnicas moleculares. Este artigo tem como objetivo relatar um
caso de doenca autoinflamatdria de inicio na vida adulta e a partir
dele estabelecer fluxograma de auxilio ao diagnéstico.

Descritores: Inflamagao, imunidade inata, doengas hereditarias
autoinflamatdrias, sindromes peridédicas associadas a criopirina,
febre familiar do Mediterraneo, Imunoglobulina D.

Introducéo

As doencas inflamatérias sistémicas, inicialmente
classificadas como autoimunes, ganharam enorme
redefinicdo nas ultimas décadas com o aprofunda-
mento do conhecimento imunolégico!. Com base no
compartimento imunolégico envolvido, atualmente,
essas doencas séo classificadas em dois grandes
grupos: autoinflamatérias e autoimunes. Apesar de
parecer apenas definicdbes semanticas, esta diferen-
ciagéo é imprescindivel para o diagndstico correto,
direcionamento do tratamento imunoldgico e prog-
nostico clinico?.

‘ ABSTRACT

Autoinflammatory diseases are rare inflammatory conditions
whose immunopathology relies essentially on innate immunity.
The majority of autoinflammatory diseases have their onset
in childhood, but little is known about diseases that initiate in
adulthood. Diagnosis is made by exclusion and with the aid of
molecular techniques whenever possible. This article describes
a case of autoinflammatory disease that started in adulthood,
and aims to propose a flowchart to aid in the diagnosis of these
conditions.

Keywords: Inflammation, innate immunity, hereditary
autoinflammatory diseases, cryopyrin-associated periodic
syndromes, familial Mediterranean fever, immunoglobulin D.

Como um novo grupo de doencas, as autoinfla-
matérias tiveram maior reconhecimento no cendrio
clinico pediatrico desde a descoberta do gene res-
ponsavel pela Febre Familiar do Mediterraneo (FFM,
OMIM #249100) em meados da década de 903. A
FFM, protétipo deste grupo de doengas, apresenta
grande prevaléncia em relacdo as demais doencas
autoinflamatoérias, acometendo cerca de 100 mil
individuos em todo o mundo, particularmente os de
ascendéncia do leste do Mediterraneo (judeus sefardi-
cos, arménios, turcos e arabes)*. O gene relacionado
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a FFM é o MEFV (Mediterranean fever gene), situado
no braco curto do cromossomo 16, sendo sua heranga
autossOmica recessiva, com varias muta¢des descri-
tas® que geram uma alteragao na proteina pirina, que
induz secrecéo excessiva de interleucina-1¢.

As manifestacdes clinicas geralmente ocorrem
antes dos 10 anos, com episédios recorrentes de
febre (38-40 °C), dor abdominal difusa ou localizada,
constipagao intestinal, artralgia (em grandes articu-
lacdes), artrite (em joelhos e membros superiores/
inferiores) e dor toracica (pleurite e/ou pericardite)
que geralmente duram de 1 a 4 dias. Ha envolvi-
mento cutaneo caracerizado por lesdes eritematosas,
principalmente em membros?. Estas crises podem
ser precedidas por mialgia, cefaleias, nauseas e
dispneia. Meningite asséptica, esplenomegalia, lin-
fonodomegalia e poliarterite nodosa podem ocorrer.
A amiloidose secundaria pode ser uma complicacao
grave em longo prazo®®. Contudo, sua classifica-
¢ao e caracterizagao clinica é bem estabelecida
atualmente somente na faixa etaria pediatrical®.
Em adultos, pouco se sabe sobre essas doencas,
seja por fendtipos diferentes ou por manifestagdes
incompletas do esperado, resultando em um atraso
do diagndstico.

Este trabalho tem como funcéo relatar o caso de
uma paciente com doenca autoinflamatéria, e a partir
dele estabelecer um fluxograma diagndstico modelo
para auxilio no diagndstico destas doengas raras.

Relato de caso

Paciente NA, sexo feminino, 42 anos, solteira e
previamente hipotireoidea, em uso de levotiroxina
75 mcg por dia, e dislipidémica, usando rosuvas-
tatina 10 mg. Aos 41 anos comecou a apresentar
alteracbes do habito intestinal e dor abdominal em
cdlica. O quadro teve piora com o surgimento de
febre (temperatura maxima 38,2 °C) quando foi
internada e tratada com ceftriaxona por sete dias
e piroxicam para analgesia, apresentando melhora
sintomatica em menos de uma semana e recebendo
alta sem etiologia definida. Nesta ocasido, os exames
laboratoriais da paciente mostravam leucocitose com
neutrofilia, além de elevacéo das provas inflamatérias
de fase aguda. Dois meses apds, teve novo episodio
de alteragdo do habito intestinal com febre e agora
também referia mialgia em membro inferior direito,
que evoluiu com leséo cutanea e edema neste mem-
bro. O quadro foi autolimitado, ndo sendo utilizado
antibiéticos ou anti-inflamatorios.

Quando a paciente procurou nosso Servico,
ainda apresentava constante alteragdes do habito
intestinal, odinofagia, cefaleia, lesdes eritematosas
em face, mialgia em coxas e pernas e poliartralgia
em ombros, punhos e tornozelos. A paciente negava
perda de peso e se queixava de esquecimento e
estresse emocional frequentes. Nao referia antece-
dente familiar de doengas autoimunes e neoplasias.
O pai havia falecido por infarto agudo do miocardio
e a mae estava viva, com problemas cardiacos e
vasculares. A paciente foi novamente internada para
investigacdo. Neste momento a paciente apresentava
leucocitose e neutrofilia, além de elevagéo de provas
inflamatdrias de fase aguda. Para que causas infec-
ciosas, inflamatérias ou neoplasicas fossem excuidas,
foi realizado PET-Scan (tomografia por emissdo de
poésitrons) de corpo inteiro (Figura 1). A partir desta
imagem foi realizado colonoscopia para se descartar
doenca inflamatdria intestinal. Com a auséncia de
alteragcbes na colonoscopia e por nao haver causa
infecciosa ou neoplasica que justificassem o quadro
da paciente, foi aventada a hip6tese de doenga autoin-
flamatdria sistémica, provavelmente febre familiar do
Mediterraneo e introduzido empiricamente colchicina
na dose de 1,5 mg/dia. Apds dois dias de tratamento,
houve normalizacao do quadro clinico e das provas
inflamatérias (Tabela 1).

Tabela 1
Exameslaboratoriais da paciente, antes e apds administragéo
de colchicina

Internacao Ap0s colchicina
Leucdcitos (mil/mms3) 8,67 6,29
Neutrdfilos (mil/mm3) 7,35 3,39
PCR (mg/dL) 154,9 4,2
VHS (mm) 25 -

Discussao

As doencas autoinflamatdrias estao tendo maior re-
conhecimento atualmente pela melhora na capacidade
diagndstica, principalmente pela evolugédo da imuno-
logia e da biologia molecular''. O inicio dos sintomas
e o diagndstico em geral ocorrem na faixa pediatrica,
mas podem iniciar também na fase adulta®.

Classicamente, algumas manifestacdes clinicas
sdo bem relacionadas as doencas autoinflamatdrias,
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Figura 1

PET-Scan de corpo inteiro evidenciando captacdo anormal
na regido coldnica. Nesta imagem observa-se auséncia de
captagéo no célon ascendente e descendente, partes retro-
peritoneais do cdlon

sendo elas'": febre recorrente; derrames cavitarios
estéreis (pleurite, pericardite e/ou peritonite); diarreia
cronica sem etiologia definida (exclusao de doencas
inflamatdrias intestinais classicas); doenga inflamato-
ria do sistema nervoso central sem etiologia definida
(exclusao de doengas autoimunes conhecidas e
doencgas infecciosas cronicas); osteomielite crénica
recorrente nao infecciosa (exclusao de causas neo-
plasicas e infecciosas); urticaria cronica ou dermato-
ses neutrofilicas; e manifesta¢des inflamatérias em
pacientes com imunodeficiéncias primarias.

Para a definicao desta sindrome clinica, a primeira
coisa a fazer é a definicdo clinica. Neste caso, a
paciente apresentava-se clinicamente com: febre, dor
abdominal recorrente (peritonite), diarreia, artralgia
e rash cutaneo similar a erisipela. Partindo destas
manifestacdes, se ndo pensarmos inicialmente em
doencga autoinflamatdria, o quadro é inespecifico
e a primeira coisa a fazer é excluir ou confirmar
outros diagndsticos. Para isto, faz-se necessario
comprovacéo de que a sindrome em investigagao
cursa com “surtos estéreis”. Assim, realizamos a
investigacdo diagndstica para afastar os eventuais

diagnésticos diferenciais e comprovar de fato que
a paciente tinha aumento de provas inflamatdrias,
de forma intermitente. Neste caso a paciente foi
internada e excluida doengas infecciosas (surtos
curtos sem evidéncia clinica de infec¢éao), doencgas
neoplasicas (andlise de PET-Scan de corpo inteiro
excluiu hipercaptacdo de locais suspeitos) e au-
toimunidades, pela auséncia de autoanticorpos e
auséncia de quadro clinico compativel.

A demonstragao de atividade inflamatéria em surto
é essencial. Ela pode ser sistémica ou local. Quando
em doencas sistémicas, pode ser feita através de
dosagens séricas de proteina C-reativa, velocidade
de hemossendimentacao, ferritina sérica, dosagem
sérica de substancia amiloide e, até mesmo, com
dosagem de pool de citocinas2. A atividade infla-
matéria local pode ser aferida em cada sistema'3-16,
podendo-se demonstrar atividade inflamatdria no
liquor (celularidade aumentada — neutrofilica ou
linfocitica — com proteinorraquia), dosagem de cal-
protectina fecal (evidéncia laboratorial de atividade
inflamatéria neutrofilica), dosagem de proteinas em
derrames cavitarios e, por fim, através da biopsia
tecidual com demonstracao de que a manifestagao
inflamatdria é decorrente de células da imunidade
inata. Eventualmente, a biopsia tecidual é necessaria
€ espera-se encontrar infiltrados predominante neu-
trofilico com ou sem vasculite's. Neste caso, partindo
deste raciocinio, a paciente apresentava a sindrome
clinica de febre recorrente, pois conseguimos com-
provar atividade inflamatéria em surtos (PCR e VHS
elevados na crise e normais nos periodos intercrises);
auséncia de doenca autoimune classica (auséncia
de manifestacéo clinica tipica e autoanticorpos ne-
gativos); o PET-Scan mostrando captacao peritoneal
difusa, sugestivo de peritonite, foi de extrema utilidade
para afastar hipoteses neoplasicas e infecciosas'”:18,
associado a colonoscopia com biopsias seriadas sem
alteragdes inflamatdrias no anatomo-patoldgico, ex-
cluindo doenca inflamatéria intestinal®.

Outra ferramenta diagndstica é a prova terapéutica.
Para isto, medicamentos bloqueadores inespecificos
de citocinas sao utilizados. Em manifestacdes graves
ou com perda de fungdo de érgaos vitais (coragao,
olho, pulm&o, rim e SNC) administramos glicocorticoi-
des em doses elevadas, que variam de 1 mg/kg/dia
(dose imunossupressora) até doses de pulsoterapia
(1 g/dia por 3 a 5 dias) até resolucdo do quadro. Em
casos mais leves, utilizamos glicocorticoides em do-
ses menores, 0,5 mg/kg/dia (dose anti-inflamatdria),
ou utilizamos anti-inflamatérios que atuem em células
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da imunidade inata, principalmente neutrdfilos. Os
principais anti-inflamatérios nao glicocorticoides dis-
poniveis sao a colchicina (dose minima de 1 mg/dia)
e aindometacina (100 mg/dia). Outro fato é que estes
pacientes nao apresentam resposta satisfatéria com
bloqueadores de células T e B (cloroquina, metotrexa-
to, azatioprina ou ciclofosfamida), pois, por defini¢éo,
estas doengas ndo apresentam participa¢édo de imuni-
dade adaptativa e ndo tém linfécito T autorreativos20.
Neste caso a paciente ndo apresentava manifestacéo
grave e apresentou resposta satisfatoria e sustentada
com bloqueadores da migracao neutrofilica, a colchi-
cina, que foi prescrita em dose adequada.

A grande duvida clinica é quando indicar e como
analisar o teste genético. O presente caso € bastante
ilustrativo, pois o diagnostico das doengas autoin-
flamatdrias é clinico e o teste genético s6 deve ser
utilizado como ferramenta adicional quando houver
duvida em relagdo ao diagndstico ou por fins cientifi-
cos?'. Uma parcela consideravel da populagéo ainda
ndo possui acesso a testes de analise genética, os
quais tém ajudado muito o diagndstico correto destas
doengas, mas quando empregados de forma errada
podem trazer consequéncias graves.

A Figura 2 resume o manejo diagnostico das
doencas autoinflamatdrias, modelo que foi utilizado

Sindromes clinicas

Febres recorrentes

Derrames cavitarios estéreis (pericardite, pleurite, peritonite)
Diarreia cronica inflamatéria sem etiologia definida

Doenca inflamtéria do SNC sem etiologia definida
Osteomielite cronica recorrente nao infecciosa

Urticaria crénica neutrofilica/Dermatoses neutrofilicas
Imunodeficiéncia com manifestac6es inflamatérias

- Exclusao de causas neoplasicas

- Excluséao de causas infecciosas

- Exclusao de imunodeficiéncias primarias
- Exclusdo de causas autoimunes classicas

- Confirmacéao de atividade inflamatéria na crise e fora da crise
PCR, VHS, Ferritina, substancia amiloide

- Bidpsia de lesdes cutaneas/ésseas/SNC
Infiltrado celular predominante por imunidade inata

- Fatores de risco
Consanguinidade familiar
Presenca de imunodeficiéncia primaria na familia
Ascendéncia mediterranea
Presenca de doenca autoinflamatéria na familia
Portadores de mutagoes

Sindrome clinica confirmada e provas inflamatdrias alteradas/biopsia alterada

[ Paciente confirma diagnéstico de doenca conhecida? J

[om]
A4

v

Tratar conforme protocolos
Orientacao genética caso necessario
Analise do progndstico

Teste genético
Tratamento com corticoide (0,5 a 1 mg/kg) em casos graves
Sintomas leves e sem gravidade teste com colchicina 0,5 mg 3 cp/dia

Figura 2
Manejo diagnoéstico das doencas autoinflamatérias
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no caso apresentado e pode guiar os médicos que
suspeitam dessas doencas. Inicialmente, deve-se
caracterizar a sindrome clinica do paciente, excluindo
causas infecciosas, neoplasicas, imunodeficiéncias
primarias e doengas autoimunes classicas. Exames
laboratoriais que evidenciem aumento de atividade
inflamatdria, principalmente na crise, como PCR,
VHS, ferritina e substancia amiloide, sdo muito
importantes, além da confirmagéo histopatoldgica
de infiltrag@o inflamatdria neutrofilica em lesdes de
pele, 0sso e sistema nervoso central.

Fatores de risco devem ser extensamente in-
vestigados, como consanguinidade, presenca de
imunodeficiéncias primarias na familia, ascendéncia
Mediterranea/Leste Europeu e presenca de doengas
autoinflamatdrias ou de portadores de mutacdes
na familia. Com todos esses dados, em geral, é
possivel suspeitar-se de um diagndstico e iniciar o
tratamento conforme o protocolo da doenca, fazendo
orientagéo genética caso necessario. Em casos de
duvida diagndstica, o teste genético é essencial,
podendo-se utilizar glicocorticoide em doses imu-
nossupressoras para situacoes clinicas graves.

Conclusao

As doencas autoinflamatérias sdo doencgas raras
que precisam ser consideradas em pacientes com
quadro clinico intermitente e autolimitado, com
melhora importante da sintomatologia com uso de
colchicina, mesmo fora da faixa etaria usual - pe-
diatrica - pela manifestacao incompleta da doenca
e falha de diagndstico anterior. O uso de PET-Scan
e exames laboratoriais que evidenciem aumento
de provas de atividade inflamatéria sao uteis no
diagndstico. Os testes genéticos terdo maior im-
portancia na confirmagao do diagndstico.
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