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RESUMO ‘

A deficiéncia de mevalonato quinase (MVK; MIM #142680;
ORPHA #343) é uma doenga genética, espectral, rara, associa-
das a mutagbes ao longo do gene MVK causando disturbios na
sintese do colesterol, que culminam em: inflamagéo sistémica
com febre, adenopatia, sintomas abdominais e outros achados
clinicos. Enquanto no polo leve da doenga os achados mais
comuns sao febres recorrentes com linfadenopatia, no polo mais
grave adiciona-se o acometimento do sistema nervoso central
(meningites assépticas, vasculites e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor) e do sistema hematopoiético (sindrome de
ativagao macrofagica). Apesar de inimeras terapéuticas, os blo-
queadores da interleucina-1 ainda sdo os Unicos medicamentos
capazes de controlar a doenga e de impedir a evolugcdo para
amiloidose. Os estudos atuais visam tentar novos tratamentos,
como o transplante de células-tronco hematopoiéticas, ou mesmo
a terapia génica.

Descritores: Imunoglobulina D, deficiéncia de mevalonato
quinase, doencgas hereditarias autoinflamatérias.

Introducao

A deficiéncia de mevalonato quinase (DMQ - MIM
#142680; ORPHA #343) ou sindrome de Hiper IgD
(SHID) compde um grupo de doengas espectrais
inseridas no grupo das sindromes autoinflamatdrias.
Descrita pela primeira vez em 1984, por van der Meer
e cols.!, como uma sindrome febril com hiperga-
maglobulinemia IgD, geneticamente é caracterizada
por mutagdes ao longo do gene MVK responsavel

‘ ABSTRACT

Mevalonate kinase deficiency (MVK; MIM #142680; ORPHA #343)
is a rare spectral genetic disorder linked to mutations along the
MVK gene leading to impaired cholesterol synthesis, clinically
observed as systemic inflammation with fever, adenopathy,
abdominal manifestations, and other clinical findings. While on
mild forms recurrent fever with lymphadenopathy is commonly
observed, severe forms add to that neurological (aseptic
meningitis, vasculitis, and neuropsychomotor developmental
delay) and hematopoietic involvement (macrophage activation
syndrome). Despite of several therapeutic approaches, blocking
interleukin-1 is the only effective method to control the disease
and prevent the development of systemic amyloidosis. Ongoing
studies aim to test new treatments, such as hematopoietic stem
cell transplantation and gene therapy.

Keywords: Immunoglobulin D, mevalonate kinase deficiency,
hereditary autoinflammatory diseases.

pela codificagdo da proteina mevalonato quinase.
Sua heranca é autossdémica recessiva, € 80% dos
pacientes carregam a mutagéo V3771. Apesar disso,
a grande maioria dos pacientes com a doenca sao
heterozigotos compostos?.

A proteina mevalonato quinase atua na via do me-
tabolismo dos colesterois e dos isoprenoides, tendo
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como fungédo transformar o mevalonato, oriundo da
molécula B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA),
em um isoprenoide que podera ser convertido pos-
teriormente para colesterol em nivel celular ou adi-
cionado a proteinas. Determinadas enzimas, como a
farnesil transferase, séo responsaveis pela prenilagao
de proteinas — adicdo de cadeias lipidicas isoprenoi-
des nas proteinas, modificando sua conformidade e
fungaos. Quando ocorre reducéo dos isoprenoides,
um grupo pequeno de GTPases é afetado negativa-
mente, incluindo Rac1 e RhoA. Em um estudo com
células humanas viu-se que niveis reduzidos de RhoA
por auséncia de prenilagdo mantinha a atividade de
GTP elevada com sintese de proteina quinase B e, por
consequéncia, maior sintese de RNAm de interleucina
1B (IL1-b)245, Portanto, tais alteragdes demonstram
que a enzima mevalonato quinase desempenha um
importante papel no mecanismo da inflamacao, e
que sua auséncia qualitativa ou quantitativa esta
associada a elevacdo de IL13®. A Figura 1 traz um
esquema representativo da fisiopatologia da formagéao
da interleucina 1 derivada do gene MVK.

HMG-Coa

Acido mevalénico

+ Mevalonato quinase

Clinicamente, a DMQ possui dois polos principais
que se relacionam com a gravidade e a atividade
enzimatica da MVK: em um polo de gravidade mo-
derada, a sindrome de hiper IgD (SHID), no qual a
atividade da MVK esta entre 1% a 10% do normal, e
a aciduria mevalénica (AM), polo mais grave em que
a atividade da MVK estd inferior a 1%7. A maioria dos
casos descritos localiza-se na Europa Ocidental, com
aproximadamente 60% ocorrendo em holandeses e
franceses®. Ainda ndo ha dados brasileiros sobre a
prevaléncia da doenca que, apesar de rara, deve ser
subdiagnosticada em nivel mundial.

Este trabalho propde-se a revisar os principais
achados clinicos, laboratoriais e genéticos, bem como
as opcodes terapéuticas disponiveis.

Material e métodos

Foram feitas buscas nas redes de dados PubMed,
Bireme e Cochrane, utilizando ou Hiper Igd (hyper igd)
ou Deficiéncia de mevalonato quinase (Mevalonate
kinase deficiency), sem uso de qualquer filtro. Os
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Figura 1

Esquema ilustrativo da ativagcao do inflamossoma intracelular a partir do defeito de metaboliza-
¢éao da HMG-Coa da auséncia de mevalonato quinase. O colesterol funciona como um DAMP
(padrdes moleculares associados a perigo) que culmina com a produgéo excessiva de IL13
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seguintes temas, isolados ou em conjunto, foram
considerados na selegdo dos artigos: diagndstico
clinico, diagndstico laboratorial, diagndstico genético,
tratamento clinico, transplante de medula éssea,
terapia génica e progndstico. Os resultados foram
descritos de forma narrativa, com revisao critica dos
principais tépicos levantados.

Resultados
Diagndstico clinico

Até o momento desta publicagdo, a DMQ
nao apresenta critérios diagndsticos clinicos.
Caracteristicamente, afeta igualmente ambos os
sexos, mas seus sintomas e duracao variam entre
cada individuo e em cada espectro clinico, sendo
que os sintomas mais graves apresentam-se na for-
ma da AM. As manifestacdes imunolégicas ocorrem
como picos de inflamagéo sistémica recorrentes com
intervalos livres de sintomas. As manifestacdes cli-
nicas principais séo febre, acompanhada de surtos
de adenopatia, faringites, dores abdominais, artrites
e lesdes cutaneas. Os desencadeantes desse pro-
cesso autolimitado podem variar, mas sabe-se que
a vacinagao é um dos principais gatilhos conhecidos.
Contudo, apesar da imunizacdo ser identificada
como 70% dos gatilhos nas DMQ, o procedimento
mostra-se seguro nestes pacientes®1,

A febre pode chegar a 40 °C, com duragéo de 3
a 7 dias; tem inicio precoce, podendo manifestar-se
nos primeiros dias apds o0 nascimento, incluindo como
diagndsticos diferenciais as sepses neonatais e, na
grande maioria das vezes, os sintomas iniciam-se
antes do primeiro ano de vida'2. Estes episodios fe-
bris apresentam boa resposta quando tratados com
corticoides e anti-inflamatérios.

A adenopatia é o segundo achado clinico mais
comum, acometendo as cadeias cervicais, e admite
diagnésticos diferenciais como as sindromes “mono-
like”. As erupgdes cutdneas variam em sua apresen-
tacao, e se manifestam como exantema morbiliforme,
maculo-papulares, urticariformes, eritema nodoso,
placas similares as celulites, erupgbes purpuricas
como Henoch-Schélein e até Ulceras em mucosas
oral e vaginal em 50% dos casos'S.

A dor abdominal é uma das manifestacées mais
incapacitantes e de grande impacto na qualidade de
vida. Acompanha muitas vezes diarreia, podendo
confundir pela manifestacdo similar a uma doenca
inflamatdria intestinal. Em alguns casos, os pacientes
sdo submetidos a laparotomias, sem quaisquer acha-

dos importantes. Outro achado comum é a adenopatia
mesentérica'4.

As artralgias sao vistas em periodos de crise, e
mais raramente os pacientes podem apresentar artrite
deformante de grandes articulagdes.

A AM apresenta as mesmas manifestacdes des-
critas acima, adicionando comprometimento neurolé-
gico grave. Pode ocorrer atraso no desenvolvimento,
atrofia cerebelar, ataxia, dismorfismo facial e miopatia.
Alguns casos na literatura também descrevem alte-
racbes oculares, como retinite pigmentosa, uveite
e esclera azul. Neste polo também é possivel a
evolucdo para amiloidose (em menos de 3% dos
casos) e complicagbes graves, como sindrome de
ativacdo macrofagica®13.15, A Tabela 1 resume todos
os achados clinicos encontrados na DMQ.

Diagndstico laboratorial

Alteragbes laboratoriais gerais e especificas

A andlise laboratorial do paciente com DMQ
independe do seu polo clinico, e deve ser feita du-
rante e fora do momento da crise, como na maioria
das doencas autoinflamatérias. No momento da
crise febril, ocorre elevacao de polimorfonucleares
(leucocitose com neutrofilia) e aumento das provas
inflamatérias que, no geral, apresentam-se normais
fora dos periodos de crise. Durante a atividade de
doencga é possivel constatar o aumento de marcado-
res inflamatdérios de fase aguda, como velocidade de
hemossedimentagao (VHS), proteina C-reativa (PCR),
ferritina e substancia amiloide A (SAA), que devem
idealmente ser dosados também em momentos
nos quais o paciente encontra-se assintomaético'®.
A dosagem das imunoglobulinas demonstra a ele-
vacao policlonal de IgA, IgD, e até IgM, auxiliando
na investigagcdo. Entretanto, em 10% dos casos o
valor de IgD pode ser normal, e sua medicdo sérica
isolada nao confirma o diagnéstico na auséncia da
mutagéo. Além disso, o aumento desta imunoglo-
bulina pode ser vista em outras sindromes, como
a sindrome de febre periddica, estomatite aftosa,
faringite e adenite cervical (PFAPA)!7.

A dosagem sérica de colesterol ndo é de gran-
de valia, mas pode demonstrar valores reduzidos
durante crises; por outro lado, a dosagem do acido
mevalbnico urindrio traz grande especificidade em
pacientes no polo mais grave da doenca (AM), e
auxilia como triagem de pacientes candidatos ao
estudo genético com 90% de especificidade?.
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Alteracées histopatoldgicas

Apesar da constelagdo de manifestacbes der-
matoldgicas, a biopsia de pele habitualmente nao
traz alteragdes especificas que permitam diferenciar
a DMQ de outras doencas autoinflamatérias, nem
segregar os polos da doenca. Estudos dermatolégicos
demonstram como principais achados histopatolégi-
cos a presenga de dermatose neutrofilica, figuras de
leucocitoclasia e alguns histiécitos'8.

Diagndstico genético

O gene MVK localiza-se no cromossomo 12
(12924), e com os estudos atuais seu sequencia-
mento permitiu identificar uma série de mutagoes,
com relevancia clinica na DMQ. Mais de 120 va-
riantes ja foram encontradas, sendo em sua maioria

Tabela 1

Principais achados clinicos e suas caracteristicas encontrados nos pacientes com deficiéncia de mevalonatoquinase ou sindrome

de Hiper IgD

de polimorfismos de nucleotideo Unico que com
mutacées missense prejudicam a estabilidade da
enzima MVK. Apesar de a heranga ser autossdmica
recessiva, a maioria dos pacientes carreia mutagéao
bialélica no gene MKV, e poucos deles tém apenas
uma mutacao clinica identificada, mas clinicamente
definidos. Mutacdes que trazem alteragdes no nucleo
da enzima gerada se associam mais frequentemente
ao espectro de maior gravidade, provavelmente por
instabilidade na estrutura quartenaria da MVK, e
mutacbes em substituicdo de terminal C, como a
V3771, geralmente estdo associadas ao outro polo
da doenca (HIDS), e raramente apresentam clinica
de AM2, A lista com todas as variantes ja encontra-
das ao longo dos 11 exons e introns do gene MVK
encontra-se disponivel na Internet através do link:

https://infevers.umai-montpellier.fr/web/.

Manifestacoes clinicas

Caracteristicas

Idade de inicio dos sintomas

Trigger identificado

Febre
Linfadenopatia

Abdominais

Pele

Articulares

Neuroldgicas

Outros

Antes do primeiro ano de vida

Vacinagao
Infeccoes

Duracao de 3 a 7 dias, no geral 40 °C
Cervical ou abdominal, geralmente dolorosa

Dor abdominal com comprometimento da qualidade de vida
Diarreia
Adenite mesentérica

Exantema morbiliforme

Placas urticaformes erisipela-like
Purpura de Henoch-Scholein
Ulceras bipolares

Artralgia durante crise
Deformidade articular — mais raramente

Ataxia cerebelar
Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor

Dismorfismo facial

Retinite pigmentosa e uveite
Amiloidose

Sindrome de ativagao macrofagica
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Tratamento clinico

Antes da era dos biolégicos, os pacientes por-
tadores da doenca controlavam suas crises com o
uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais, ou mesmo
corticoterapia. Apesar da resposta satisfatoria em
alguns casos, os pacientes que estdo no polo mais
grave da doenca permanecem enfrentando grandes
desafios pela condigcdo gerada principalmente pelas
alteragdes neuroldgicas da AM. O corticoide pode
ser administrado durante as crises na dose de 1 mg/
kg, trazendo melhora dos sintomas aos pacientes’®.
A DMQ néao apresenta boa resposta ao uso da
colchicina, pouco controle das febres e das crises
abdominais, trazendo mais efeitos adversos da medi-
cacao do que melhora da qualidade de vida. O uso
das estatinas ja foi aventado, entretanto, em alguns
estudos notou-se piora clinica e desencadeamento
das crises com sua administracdo, sendo, desta
forma, abandonada como opgao terapéutica2’. Com
0 advento dos monoclonais, 0s pacientes experimen-
taram melhor resposta no controle da doenca.

O uso de etanercept e adalimumab (anticorpos
monoclonais anti-TNF) sdo considerados primeira
linha terapéutica, porém estao associados a resposta
parcial?2. O uso de anti-IL1 é mais eficaz, uma vez
que envolve as bases fisiopatolégicas da doenca. O
anankira (antagonista recombinante do receptor de
IL-1) vem sendo utilizado de diversas formas, sob
demanda ou em doses fixas, apresentando melhor
resposta nesta Ultima opgao?!. Ja o canaquinumabe
(anticorpo monoclonal humano bloqueador da IL-1p3)
demonstrou nos Ultimos estudos resposta completa
em até 50% dos pacientes com menores efeitos
adversos, quando comparado ao anankira?2-24, Pode
ser considerado ainda o uso de tocilizumab (anticorpo
monoclonal direcionado contra o receptor da IL-6)
apesar de poucos estudos mostrando efetividade?25.

Estudos realizados em 2011, apds o adequado
conhecimento das vias metabdlicas do colesterol,
permitiram testes com drogas conhecidas como ini-
bidores da farnesiltransferase — tipifarnib e lonafarnib.
Tais medicagdes aumentaram os niveis de colesterol
e redistribuiram os compostos intermediarios da via
do mevalonato quinase com reducdo da regulacédo
positiva da IL-1 26, Ainda menos convincentes, alguns
estudos tentaram demonstrar o uso do alendronato no
tratamento da DMQ pela melhora clinica em um dos
pacientes portadores da doenga, e que também apre-
sentava doencas dsseas; entretanto sua vantagem
nao foi comprovada in vitro, mimetizando inclusive
alteragdes bioquimicas vistas na doenca em si27:28,

O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) pode ser indicado para casos mais graves
e refratarios a terapia bioldgica habitual. Em todos
os relatos de TCTH, as indicacdes foram quadro
clinico de espectro mais grave, principalmente qua-
dros neuroldgicos e gastrointestinais refratarios tanto
ao uso de corticoide sistémico em doses elevadas,
anti-TNF alfa e anti-IL129:30,

A terapia génica, agora em estudo para as imu-
nodeficiéncias, poderia ser uma alternativa futura
para a doenga, considerando seus mecanismos e
o conhecimento atual sobre as altera¢gdes no gene
MVK. Entretanto, sdo necessarios estudos que
possam relacionar as doengas autoinflamatdrias e
0 seu tratamento por meio da genética.

Um fluxograma contendo o diagnéstico e trata-
mento da DMQ esté ilustrado na Figura 2.

Aconselhamento genético

Por se tratar de uma doencga genética, é de
responsabilidade ética do médico que acompanha
0 paciente realizar o aconselhamento genético, que
deve ser feito em conjunto com médico geneticista.
Este procedimento consiste em orientar a familia
sobre a chance de outra prole herdar a mutacéo, e
resultar em outro membro afetado na familia. Deve-se
levar em consideracgéo o tipo de mutacao encontrada
e a forma de heranca desta mutacgéo.

Progndstico

Os pacientes portadores da doenga que estdo no
polo de menor gravidade passam por periodos assin-
tomaticos, reduzindo crises ao longo da adolescéncia
até a idade adulta. Ja pacientes portadores da AM te-
rao comprometimento importante da qualidade de vida
pelo acumulo progressivo de altera¢des neuroldgicas
ao longo da vida. Quando comparado com outras sin-
dromes autoinflamatérias, a DMQ tem sua evolugao
para amiloidose mais baixa (3% ou menos)':2. Vale
ressaltar a importancia do acompanhamento clinico,
bem como dos exames laboratoriais do paciente
com dosagens de provas inflamatdrias durante e fo-
ra das crises. Pacientes com elevacao constante da
SAA devem ser rastreados com biopsia de gordura
periumbilical, utilizando o método de coloragado com
vermelho do congo para o diagnéstico tecidual. Uma
vez confirmado este diagndstico, o paciente tera com-
prometimentos além dos conhecidos da DMQ, como
insuficiéncia renal e alteragdes hepaticas3?.
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Caracteristicas clinicas ’

2 Comprovagao inflamatéria
compativeis

+

Achado genético homozigoto
ou heterozigoto composto trans

!

Corticosteroides orais

!

Anti-TNF-alfa

y

Anti-interleucina 1

Figura 2
Fluxograma para diagndstico e tratamento das sindromes associadas a deficiéncia de

mevalonato quinase

Conclusao

A sindrome de hiper IgD ou deficiéncia de me-
valonato quinase é uma doenga rara, espectral que
deve ser lembrada como diagndstico diferencial dentre
as sindromes febris recorrentes, as linfadenopatias
benignas, as doencas inflamatdrias intestinais de
inicio precoce, as doencas neuroldgicas inflamatérias
da infancia e as sindromes de ativagdo macrofa-
gicas. Os achados laboratoriais devem confirmar
a inflamacéo sistémica, mas séo inespecificos. O
achados de elevagédo sérica de imunoglobulina D
e de aciduria mevalbdnica na urina sdo sugestivos,
mas nao exclusivos da sindrome. O diagndstico
final é através dos achados genéticos de mutagdes
bialélicas no gene MVK, e também tém importante
funcdo na orientacdo genética familiar. Até este
momento, o Unico tratamento eficaz é através do
bloqueio de interleucina 1.
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