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Resumo

Introduz-se o conceito de doenca auto-
inflamatodria, baseado nos quatro seguintes atributos:
processos inflamatdrios ndo especificos de 6rgao,
surtos de inflamacao sem factor desencadeante
aparente, auséncia de auto-anticorpos em titulagéo
significativa e auséncia de linfécitos antigénio-
especificos. Descreve-se 0 conhecimento actual do
papel da marenostrina/pirina na Febre
Mediterranica Familiar e do Receptor do TNF nas
TRAPS.
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Abstract

The concept of auto-inflammatory disease based
on the ocurrence of non-organ specific inflammatory
episodes, absence of evident causative events,
absence of auto-antibodies and absence of antigen-
specific lymphocytes. The physiopathologic role of
pirin/marenostrin in Familiar Mediterranean Fever
and of TNF receptor in TRAPS is presented.
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A enorme maioriadas numerosas doencasinflamatérias
localizadas ou sistémicas esté associadaamecanismosimu-
nitarios humorais ou celulares. Existem, contudo, algumas
entidades clinicas de fisiopatologia até ha pouco insus-
peitada, cuja investigacdo abriu caminho a definicéo de
um novo grupo de entidades: as doencas auto-inflamatori-
as.

A inclusdo de umaentidade neste grupo obrigaao cum-
primento de quatro critérios®:
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1. existéncias de fendmenos inflamatérios ndo especificos
de 6rgdo, isto é, tratar-se de doenca sistémica;

2.aparecimento de surtos de inflamagdo sem factor
provocatério aparente;

3. auséncia de auto-anticorpos em titulacdo significativa;

4. auséncia de linfacitos antigénio-especificos.

A entidade de maior prevaléncia e mais bem conhecida
gue se caracteriza por surtos recorrentes de processos
inflamatérios satisfazendo estes critérios é a Febre
Mediterranica Familiar (FMF). | dentificadaem 1955 por Sherf,
Heller, Sohar e Kariv, é uma doenca hereditéria, com
transmissao autossOmica recessiva ou, por vezes,
pseudodominante, particularmente prevalente em algumas
etnias: entre 1 em 6 judeus do Norte de Africaz, 1 em 7
arménios® e 1 em 11 israelitas, estando identificados em
Israel cercade 5000 doentes®.

Clinicamente pode ter varios tipos de apresentacdo. O
primeiro e mais comum consiste em surtos inflamatérios
esporadicos, que se iniciam em regra na infancia ou
adolescéncia, duram apenas algunsdias, e se caracterizam
por febre e sinais de um processo inflamatério: peritonite,
pleurisia, pericardite, artrite, erisipela, mialgiasou meningite;
estaformade expressdo constitui o fenétipo|. Outro deriva
do aparecimento de depositos de amildide, ja numa fase
adiantada da doenca. Finalmente, ha doentes em quem os
depdsitos de amildide surgem na auséncia de quadros
clinicos prévios de surtos inflamatérios, o que constitui o
fendtipo I15.

O gene responsavel pela FMF (o gene FMFV) foi
identificado simultaneamente em 1997 por doisgrupos, um
internacional® e outro francés’, e é responsavel pelasinte-
se de uma proteina designada por “pirina’ pelo consorcio
internacional e por “marenostrina’ pelo consorcio fran-
cés, proteinaesta que se exprime apenas nos macréfagos®”.
Foram até agora identificadas quatro mutacGes do FMFV.
Em 85% dos casos de FMF clinicamente diagnosticados
encontra-se presente uma destas mutagdes. A patologia
molecular dapirina/marenostrinanao estd esclarecida, mas
o facto de esta proteina estar expressa apenas nos macro-
fagoslevaapensar que tenhauma papel nasuaactivacao
ou na sua migragdo. Uma porc¢édo da molécula de pirina é
um dominio B30.2-like®. As acc¢des conhecidas de outras
proteinas semelhantes levam a pensar que esta possa ter
um papel fisiol 6gico nacontencdo de mediadoresinflama-
térios. Assim, apirina/marenostrinaanormal daFMF seria
incapaz de exercer anormal acgdo anti-inflamat6ria, do que
decorreriaumaexcessivaactivagao granul ocitériae oscon-
sequentes processos inflamatérios®. Esta interpretacéo é
coerente com os mecanismos de accdo do farmaco por ex-
celénciadaterapéuticada FMF: acolchicina.

Conhecem-se algumas familias em que quadros clinicos
de surtos inflamat6rios atingindo serosas, articulagtes e
acompanhadasdefebre, setransmitem deformaautossdmica
dominante. A(s) entidade(s) clinica(s) correspondentes a
estas vérias familias eram conhecidas por vérias designa-
¢des: Febre Hiberniana Familiart®! para a familia de ori-
gem escocesa eirlandesadescritaem Inglaterra, Febre Pe-
riédica Familiar Benigna Autossémica Dominante'? paraa
familia, também de origem escocesa, descritana Australia,
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ou nao tinham designagao propria's. Estas vérias familias
apresentam um quadro clinico bastante homogénio,
caracterizado por vérios pontos comuns: surtos de febre,
processos inflamat6rios atingindo as serosas, mialgias,
envolvimento ocular erash cutaneo, e duracgéo significati-
vamente mais prolongada do que o habitual na FMF, ha-
vendo doentes que apresentam queixas de forma quase
continua.

Nos ultimos dois anos uma sucesséo brilhante de
trabalhos veio esclarecer a fisiopatologia desta(s) enti-
dade(s). Iniciou-se pela localizacdo da(s) anomalia(s)
genética(s) envolvida(s) no cromossoma 12, quer para a
Febre Hiberniana Familiar** quer para a Febre Periddica
Familiar?2. Segiu-se aandlise do gene de um dos receptores
do TNF, o receptor de 55kDA (TNFRSF1); dos dois
receptores do TNF este parece ser 0 mais importante na
mediacdo das ac¢Oes inflamatorias!®. Foram até agora
identificadas 14 mutacdes deste gene associadas aos
doentes referidos!®”. As ac¢bes do TNF sdo muito
extensas: activacdo e migracdo de células fagocitatias,
inducéo dalibertacdo de citocinas (PGE2, tromboxano, PAF),
inducéo da sintese de proteinas de fase aguda, febre,
anorexia, caguexia, anemia, entre outras'®.

Admite-se que o mecanismo pelo qual as mutacdes
identificadas determinam doenca seja o seguinte: fisiolo-
gicamente os estimul os pro-inflamatorios determinam acli-

vagem do receptor do TNF por umametal oprotease, 0 que
levaa diminui¢cdo do nimero de receptores do TNF funci-
onantes e, portanto, a uma diminuicéo da sua actividade;
0s receptores correspondentes as alteracdes genéticas
identificadas sdo resistentes a esta clivagem, pelo que
permanecem funcionantes quando os das pessoas normais
estariam inoperantes®®, Trata-se, assim, de umamutagéo
gue determina uma “excessiva sinalizacdo” através do
receptor do TNFRSF1Y.

A terapéutica com uma proteina de fusdo receptor do
TNF-Fc (etanercept) levou a melhoria clinica em sete de
nove doentes em que foi experimentadal’, corroborando
clinicamente a importancia fisiopatol 6gica dos dados
encontrados.

O reconhecimento destafisiopatologialevou osautores
ao cunho de uma nova designacao: “TNF-receptor-
associated periodic syndrome” (TRAPS)* unificando sob
este nome o conjunto anteriormente disperso.

Estaassim aberto um novo capitul o fisiopatol 6gico, cujas
implicagdes clinicas e terapéuticas, jaaparentes, prometem
evoluir rapidamente e merecer anossaatencao. Parece pro-
vavel que outras entidades, de que é exemplo a Sindroma
de Febre PeriddicaassociadaaHiperglobulinemiaD?, que
se reconheceu ja depender de uma mutagéo afectando o
gene da meval onato-cinase?, percam em breve o enigma
dasuafisiopatologia.
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