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Resumo:

A sindrome VEXAS (vacuolos, enzima E1, cromossoma
X, autoinflamacao, mutagdo somatica) foi identificada em
2020 por Beck et al, ao analisar o genoma de 2560 doentes
com diferentes tipos de manifestagdes autoinflamatdrias.

Fizemos uma reviséo da literatura com o objetivo de di-
vulgar a evidéncia cientifica existente e aumentar o grau de
suspeicao clinica da comunidade médica.

Atualmente, estdo identificadas varias mutagdes asso-
ciadas a esta sindrome, originando defeitos na ubiquitina-
cao e ativacao do sistema imune inato. Da analise fenotipica
dos portadores da mutagéo, foram encontradas caracteris-
ticas comuns: sexo masculino, idade superior a 50 anos,
citopenias, febre e sintomas constitucionais, podendo estar
envolvidos todos os 6rgéos e sistemas com manifestacoes
e proporgdes variaveis. A natureza inflamatoria e multissis-
témica desta doenca representa uma dificuldade acresci-
da no seu diagnostico e tratamento, cursando com elevada
morbimortalidade. Atualmente, os tratamentos com maior
eficacia demonstrada sédo corticoterapia, azacitidina, inibi-
dores da JAK-1/2 e inibidores da interleucina-6, parecendo
também existir beneficio com o transplante autélogo de cé-
lulas estaminais.

Tendo em conta a sua identificacao recente e baixo nu-
mero de doentes diagnosticados, a maioria dos estudos
disponiveis apresentam limitagdes relacionadas com a me-
todologia e curta duracé&o de seguimento, imperando a ne-
cessidade de ensaios clinicos prospetivos de modo a definir
as melhores estratégias terapéuticas e melhorar o prognoés-
tico destes doentes.

Palavras-chave: Enzimas Ativadoras de Ubiquitina; In-
flamagao; Sindromes Mielodisplasicas; Sindrome VEXAS.

Abstract:

VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory,
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somatic) syndrome was identified in 2020 by Beck et al,
when analyzing the genome of 2560 patients with different
types of autoinflammatory manifestations.

A literature review was carried out with the aim of disse-
minating existing scientific evidence and increasing the de-
gree of clinical suspicion of the medical community.

Currently, many mutations associated with this syndro-
me have been identified, causing defects in the ubiquityla-
tion and activation of the innate immune system. From the
phenotypic analyses of the mutation carriers, some com-
mon features were found: male, over 50 years old, cyto-
penias, fever and constitutional symptoms, and all organs
and systems with variable manifestations and proportions
may be involved. The inflammatory and multi-systemic na-
ture of this disease leads to a diagnostic and treatment
challenge, adding to the already existing high morbimor-
tality. Presently, the treatments with greater efficiency are
corticosteroid therapy, azacytidine, JAK-1/2 inhibitors and
interleukin-6 inhibitors. There are also benefits in autologous
stem cell transplants.

Given its recent identification and low number of diag-
nosed patients, most available studies have limitations re-
lated to the methodology and short duration of follow-up,
prevailing the need for prospective clinical trials in order to
define the best therapeutic strategies and to improve these
patients’ prognosis.

Keywords: Inflammation; Myelodysplastic Syndromes;
UbiquitinActivating Enzymes; VEXAS Syndrome.

Introducao

A relacao entre disfungcdo hematoldgica e sindromes au-
toinflamatorias sistémicas encontra-se atualmente bem do-
cumentada, ficando por esclarecer a relacao fisiopatoldgica
entre as duas entidades.' Um exemplo descrito desta as-
sociagao é a ocorréncia de sindrome mielodisplasica (SMD)
em idosos com policondrite recidivante (PR), como eviden-
ciado num estudo retrospetivo de 20162 que analisou 142
doentes com PR, tendo sido identificado um subgrupo com
pior prognostico: homens, idade superior a 55 anos e SMD
associado. A relagcédo entre estas entidades encontra-se
agora explicada pela descoberta da sindrome VEXAS em

PUBLICAGAO TRIMESTRAL 29
VOL.31|N.°1 | JAN/MAR 2024



https://orcid.org/0009-0001-9844-7374
https://orcid.org/0000-0001-5934-2599
https://orcid.org/0000-0002-5344-8090
https://orcid.org/0000-0002-5975-9324
https://orcid.org/0000-0002-4471-1002
https://orcid.org/0000-0002-5915-6187
https://orcid.org/0000-0003-3019-5956

SINDROME VEXAS: 0 QUE SABEMOS DOIS ANOS APOS A SUA DESCOBERTA?

2020 por Beck et al,' ao identificar 25 homens com mu-
tacbes somaticas que envolvem o codao metionina-41 (p.
Met41) do UBA1 - que codifica a maior enzima iniciadora
da ubiquitinagdo. O nome atribuido a esta doenca, o acro-
nimo VEXAS, pretende incluir as principais caracteristicas
inicialmente identificadas: presenca de vacuolos nas células
precursoras mieloides e eritroides de aspirados da medu-
la 6ssea (V), enzima ativadora E1 necessaria ao inicio da
ubiquitinacéao intracelular (E1), ligado ao cromossoma X (X),
presenca de autoinflamacgao (A) e de mutacao somatica (S).
A descoberta da VEXAS é também notdria pelo uso de uma
abordagem orientada por gendétipo, que permitiu uma maior
compreensao do mecanismo fisiopatolégico subjacente e
avanco cientifico para o seu tratamento.’?

GENE UBAT1 E FISIOPATOLOGIA

O principal mecanismo fisiopatolégico subjacente a sin-
drome VEXAS € a ocorréncia de mutacdes somaticas do
gene UBAT nos precursores das células hematopoiéticas.
Localizado no cromossoma X, o gene UBAT codifica a enzi-
ma E1, responsavel pela ativagdo da ubiquitina - o primeiro
passo na ubiquitinacao das proteinas a nivel intracelular.'%4
A ubiquitinagéo consiste num tipo de modificagdo postrans-
lacional das proteinas, necesséria para regular diversos as-
petos da homeostasia celular como vias de sinalizagéo ou a
degradacao das proteinas através do sistema proteossoma
e lisossoma.

Existem duas formas de expressdo do gene UBAT, a
isoforma nuclear (UBA7a) e a isoforma citoplasmatica
(UBAT1b), encontrando-se esta Ultima associada a VEXAS
quando a sua fungéo se encontra comprometida.’*

Inicialmente foram descritas trés mutacdes deste gene
que envolvem o codao metionina-41 (p. Met41). Estas ocor-
rem por substituicdes de nucledtidos que originam uma
isoforma alternativa (UBA7c) com atividade catalitica reduzi-
da."® A diminuicao da expresséo de UBA1b leva a acumula-
¢ao das proteinas por erro na ubiquitinagdo e a ativacao do
sistema imune inato, resultando num aumento da producao
de citocinas inflamatérias (por exemplo: interleucina-6 (IL-
6), interleucina-8 (IL-8), interferdo gama e fator de necrose
tumoral (TNF)), que esta na base de um estado autoinflama-
torio sistémico.’35

Atualmente ja se conhecem novas mutacdes associa-
das a VEXAS, a maioria envolvendo substituicoes da me-
tionina-41 (p. Met41) e todas associadas a uma perda de
funcdo de UBATb.* Hoje, sabe-se que a mutacao UBATb
(p. Met41Val) foi a que se traduziu em clinica mais grave e
pior prognoéstico.®

No primeiro estudo elaborado por Beck et al," as mu-
tacbes foram encontradas em mais de metade das célu-
las precursoras hematopoiéticas, mas estavam restritas a
linhagem mieloide no sangue periférico, ndo se encontran-
do presentes nos linfocitos ou fibroblastos. S&do necessarios
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estudos adicionais para compreender 0 mecanismo deste
processo.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da sindrome VEXAS nao é totalmente co-
nhecida, tendo em conta a sua identificagdo recente e a
constante atualizacdo dos critérios de diagndstico. Num
estudo realizado em 2022 numa populacao superior a 160
000 pessoas,” Beck et al estudaram a prevaléncia de va-
riantes somaticas do UBAT associadas a manifestacdes
sugestivas da doenca, estimando que esta atingira apro-
ximadamente 1 em 14 000 individuos, elevando-se para 1
em 4249, em homens com idade superior a 50 anos (se-
melhante, por exemplo, a hemofilia A no sexo masculino).

Sendo uma doencga ligada ao cromossoma X, foi inicial-
mente descrita como exclusiva do sexo masculino ou ape-
nas presente em mulheres com aneuploidia do cromossoma
X.'7" De facto, trata-se de uma patologia praticamente ex-
clusiva dos homens, contudo, com o aumento de estudos
e divulgagéo cientifica disponivel, ja foram descritos casos
em mulheres sem aneuploidias.®® A doenca surge habitual-
mente entre a 5% e a 7% década de vida, com uma idade
média na altura do diagnoéstico entre os 64 e 74 anos." 10

Em Portugal, a prevaléncia é igualmente desconhecida,
tendo em conta o numero reduzido de publicacbes cienti-
ficas relacionadas com esta patologia. Uma carta ao editor
publicada na Ata Médica Portuguesa em maio de 2023, di-
vulga uma série de 7 individuos com sindrome VEXAS se-
guidos no Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio,
analisando as suas principais caracteristicas clinicas e la-
boratoriais.™

COMO RECONHECER E DIAGNOSTICAR VEXAS?

VEXAS € uma doenca sistémica que se caracteriza por
inflamacao grave e progressiva € que apresenta um gran-
de espetro de manifestacdes reumatolégicas e hemato-
l6gicas.’? Por este motivo, é frequente a descricdo de
patologias concomitantes nos doentes com VEXAS, no-
meadamente sindrome de Sweet, PR, doenca de Still, po-
liarterite nodosa, arterite de células gigantes,’ bem como
psoriase, polimialgia reumatica, sarcoidose’ e sindrome de
ativacdo macrofagica.’®

MANIFESTACOES CLINICAS

A febre € o principal sintoma, descrito em 60%-100%
dos casos'®101415 g par das manifestacdes cutaneas pre-
sentes em 73%-100% dos casos, de acordo com varios
estudos realizados."" 121617 As |esdes cutaneas sao tipica-
mente nodulares, eritematosas, dolorosas e ndo prurigino-
sas, localizando-se sobretudo no tronco e extremidades.®
Também estao descritas papulas, maculas, purpura ou live-
do."™ Uma pista diagndstica € a reagéo cutanea no local de
injecao em doentes tratados com antagonistas do recetor



da interleucina-1 (Anakinra).'® Histologicamente, a maioria
apresenta dermatose neutrofilica associada a infiltracéo
clonal mieloide e vasculite leucocitoclastica.®?

O envolvimento ocular ocorre em 25%-60%%"""" e as
principais manifestagées incluem inflamacéo idiopatica da
orbita, inflamacao periorbital, uveite, episclerite, blefarite e
ainda vasculite da retina.! 101216

Para além da febre, podem estar presentes perda pon-
deral, cansago, mialgias e suores noturnos.>'®® As lin-
fadenopatias estédo descritas em 60% dos casos e com
multiplas localizagdes.®

Quanto as manifestagdes reumatoldgicas, estas englo-
bam artralgias, condrite, vasculite ou miosite. A condrite
nasal e/ou auricular esta presente em 40%-60% dos doen-
tes, sendo que, no relatério inicial de Beck et al, cerca de
60% dos doentes VEXAS cumpriam critérios de diagndstico
para PR.' De facto, a PR associada a VEXAS distingue-
-se da PR classica porque a primeira associam-se outras
manifestacdes como infiltrados pulmonares e alteragdes
hematologicas, e é raro afetar a traqueia e grandes vias
aéreas.>®1% Para além das artralgias e mialgias ja referidas,
podem também existir como manifestacdes de VEXAS ri-
gidez articular e artrite generalizada em cerca de 60% dos
doentes.” 017

Estao descritos fendmenos vasculiticos em 44%-64%
dos doentes com VEXAS.™2' A vasculite de pequenos
vasos € a mais comum, com envolvimento mais frequente
a nivel cutaneo ou brénquico, mas também renal. Também
ja estéo descritos casos de vasculite de médios e grandes
vasos,'?'” bem como casos de arterite de células gigantes,
poliarterite nodosa,’ vasculite mediada por IgA, ou vasculite
associada a ANCA."

O envolvimento pulmonar pode ocorrer, estando des-
critas alteragdes imagiolodgicas em cerca de 25%-90% dos
casos.>” Contudo, os sintomas respiratérios nao sdo co-
muns, ocorrendo em menos de metade dos doentes, sendo
os mais referidos a dispneia e a tosse. As alteracdes podem
variar ao longo do tempo e muitas vezes mimetizam infecao
respiratéria e insuficiéncia cardiaca.?® Estdo ainda descritos
na literatura casos de pneumonia intersticial idiopatica as-
sociada a VEXAS.

Quanto as manifestagbes hematolodgicas, sabe-se que
um dos principais marcadores da doenca € a macrocitose,
que esta descrita como o primeiro sinal de disfuncao hema-
tolégica e surge habitualmente apds o inicio dos sintomas.’
Numa série de 16 doentes descrita por Obiorah et al,’ a
anemia macrocitica estava presente em 100% dos doen-
tes, 56% ja dependentes de transfusao no momento do
diagnostico, e a trombocitopenia em 50%. Neste estudo foi
identificado um padrao de disfungdo medular progressiva
de acordo com a evolugédo das citopenias. A primeira fase
caracteriza-se pela presenga de anemia macrocitica mode-
rada sem outras citopenias, sendo que passados cerca de
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dois anos, a anemia macrocitica agrava-se e surge trom-
bocitopenia ligeira. Cinco anos apds a primeira alteracéo,
o doente fica dependente de transfusdes e a contagem de
plaguetas diminui progressivamente.

As citopenias e a evolugédo para SMD é comum nos
doentes com VEXAS. No estudo mencionado,' 38% dos
doentes apresentavam SMD refratario a terapéutica, con-
tudo sem progressao para SMD de alto risco ou leucemia
mieloide aguda (LMA). De facto, quando presente, trata-se
de SMD de baixo risco, com IPSS-R baixo, de acordo com
os critérios da Organizacao Mundial de Saude (OMS) pro-
postos em 2016, com cariétipo normal e baixas contagens
de blastos.™®?'?? Estdo ainda descritos casos de mieloma
multiplo,'1%2 gamapatia monoclonal de significado inde-
terminado”'®?4 e leucemia linfocitica crénica'® nos doentes
com VEXAS. Mais raramente pode ocorrer leucemia mielo-
monocitica crénica.”?®

Os eventos tromboticos estéo descritos desde o primei-
ro estudo publicado por Beck et al.' O tromboembolismo
venoso é a manifestacdo mais comum ocorrendo em cerca
de 40% dos casos''” e em média nos primeiros dois anos
apods o inicio dos sintomas inflamatdrios. A trombose ar-
terial pode ocorrer, embora néo seja tdo frequente.’™ Num
estudo realizado por Alcedo et al verificou-se que em 54%
dos eventos trombdticos nao se identificou fator desenca-
deante. Ainda néo é totalmente compreendida a via fisio-
patoldgica subjacente a estes eventos, mas parece estar
relacionada com inflamacgéao, ativacao endotelial e desregu-
lacdo do sistema imune. No mesmo estudo parece existir
uma relagdo entre estes eventos e as manifestacdes car-
diacas da doenca (miocardite, pericardite, derrame pericar-
dico).?®

Outros achados menos comuns incluem manifesta-
¢des gastrointestinais, como hepatoesplenomegalia,’”
microabcessos hepaticos e colite,>'® manifestacdes genito-
-urinérias, que incluem orquiepididimite, prostatite®1617 g,
menos frequentemente, envolvimento renal com proteinuria

Tabela 1: Caracteristicas-chave associadas a VEXAS e a sua
prevaléncia.

Clinica Prevaléncia (%) Referéncias

Macrocitose 100 1,7,15
Febre 60-100 1,5, 10, 14,15
Manifestacoes cutaneas 73-100 1, 7,12, 17
Vasculite 44-64 12,17
Condrite nasal/ e ou 40-60 1,3,5 10,17
auricular

Envolvimento pulmonar 25-90 57
Envolvimento ocular 25-60 3,10, 17
Trombose venosa 40 1,17
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ou desenvolvimento de insuficiéncia renal.'®'® Na série de
casos de Van der Made et al, foram observadas ainda mul-
tiplas manifestacdes do sistema nervoso central (SNC) em
doentes com VEXAS, desde cefaleias, polineuropatias, aci-
dentes vasculares cerebrais, e ainda um caso de meningite
asséptica.'® Estao ainda descritos casos de disfuncéo ves-
tibular e surdez.®'°

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas clinicas
abordadas previamente e a sua prevaléncia.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Tendo em conta a sintomatologia variada, muitas vezes
o diagnéstico é tardio, podendo ocorrer em média entre 3
a 10 anos desde o inicio dos sintomas.®'? O diagnoéstico de
VEXAS ¢é baseado na interpretagdo e combinacdo das ma-
nifestacdes clinicas anteriormente referidas e achados nos
exames complementares de diagnostico.

AVALIACAO ANALITICA

Além das ja referidas anemia macrocitica e tromboci-
topenia, podemos encontrar leucopenia, linfopenia e mo-
nocitopenia.’”® Outro achado prevalente é a elevagéo de
parametros inflamatérios, nomeadamente da proteina C
reativa,'”1217:24 velocidade de sedimentagéo,’”' fator de
necrose tumoral, IL-6 e IL-8, interferdo, proteina 10 in-
duzida pelo interferdo! e ferritina.'® Alguns casos podem
apresentar anticorpo antinuclear ou anticoagulante IUpico
positivo,™ aumento dos niveis de fator de von Willebrand
ou do fator VIII.2¢

ESFREGACO DE SANGUE PERIFERICO

Apresenta-se tipicamente com macrocitose ligeira-mo-
derada. Podemos também encontrar precursores de granu-
|6citos imaturos, neutréfilos com vacuolos citoplasmaticos,
hipogranulares e hipossegmentados, alguns com morfolo-
gia tipo Pelger-Huet, e monécitos vacuolizados. ™

MIELOGRAMA

Os vacuolos citoplasmaticos nos precursores eritroi-
des e mieloides sdo uma manifestagédo chave na sindro-
me VEXAS," 22527 contudo estes achados sdo também
observados no alcoolismo, toxicidade por zinco ou défice
de cobre.®?" A auséncia de vacuolos ndo deve ser crité-
rio de exclus&do.'®?® No mielograma € comum a presenga
de hipercelularidade com hiperplasia de granulécitos,®7:1216
dispoiese ou atipia em megacariocitos e precursores eri-
troides e mieloides.’™ Nos doentes com SMD associado
€ caracteristico o aumento do racio mieloide/eritroide, hi-
perplasia mieloide, hipoplasia eritroide e baixas contagens
de blastos.™ A citometria de fluxo pode revelar diminuigéo
do numero de precursores de células B, inversdo do racio
CD4:CD8, expressao aberrante de CD56 e aumento das
células T CD57+.' Nao existem achados patognomaonicos
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associados a sindrome VEXAS e nem todos os doentes tém
alteracdes na avaliagdo medular.®

GENETICA

O diagnéstico definitivo da sindrome VEXAS é feito atra-
vés da identificacdo da mutacdo UBAT pelo método de
Sanger,*® contudo a andlise é demorada e nédo reconhece
variagdes.®’

TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA DE TORAX

A realizagao de tomografia computorizada de térax deve
ser equacionada em doentes com queixas respiratorias. Os
achados imagiolégicos mais frequentemente descritos séo
a opacidade em vidro despolido, com ou sem consolida-
¢ao, e a presenca de nédulos pulmonares. Também pode
ocorrer derrame pleural, normalmente pequeno, unilateral
e predominantemente do lado direito.?® Até a data nao se
verificou evolucao para fibrose pulmonar.2032

LAVADO BRONCO-ALVEOLAR

O material obtido através de lavado bronco-alveolar é ti-
picamente exsudativo, de acordo com os critérios de Light,
com predominio de macréfagos e ainda com alguns linfoci-
tos, neutrofilos e eosinofilos.?°

Assim, tendo em conta as manifestacées clinicas des-
critas e exames complementares enunciados, devemos
pensar no diagnostico de VEXAS perante um doente do
sexo masculino, com idade superior a 50 anos, sintomas
inflamatdrios sistémicos, envolvimento cutaneo e disfuncao
hematoldgica. Num estudo que analisou 92 doentes com
PR, um algoritmo baseado no sexo masculino, volume glo-
bular médio >100 fL, e plaquetas < 200x10A9/L, permitiu
distinguir entre PR classica e PR associada a VEXAS com
uma sensibilidade de 100% e especificidade 96%.°

PROGNOSTICO

Dos estudos realizados objetivou-se uma taxa de morta-
lidade de 40%,' e uma taxa de sobrevida global aos 5 anos
de 60%."" A principal causa de morte esta associada a cito-
penias, infegdes secundarias ao estado de imunossupres-
séo decorrente da terapéutica e disfuncédo hematoldgica,
bem como a reagdes adversas graves ao proprio trata-
mento. Ja foram identificados alguns fatores de mau prog-
nostico, nomeadamente o tipo de mutacado (p.Met41Val),
dependéncia de transfusdes, envolvimento pulmonar, gas-
trointestinal e a identificacao de ganglios mediastinicos.?*

TRATAMENTO

A apresentacao clinica da sindrome VEXAS, que relne
caracteristicas sobrepostas entre sindrome inflamatéria e
disfuncao hematolégica, representa um desafio na adequa-
da gestao destes doentes, necessitando frequentemente de
uma perspetiva multidisciplinar.® Esta patologia apresenta



elevada morbimortalidade devido a persisténcia e refratarie-
dade dos sintomas e a progressao hematologica. 1

Atualmente a principal estratégia terapéutica assenta na
corticoterapia em alta dose, geralmente com doses equiva-
lentes de prednisolona superior a 20 mg diarios.*® Os efei-
tos adversos destes farmacos nao podem ser ignorados
e a recaida sintomatica tem sido praticamente transversal
a todos os doentes em que se faz uma tentativa de re-
ducdo da dose de corticoide.®*3* Varias publicagcbdes tém
relatado faléncia terapéutica a diversas combinacdes de
imunossupressores, reforcando a dificuldade na aborda-
gem desta patologia.'®2%% Diversos estudos tém analisado
um vasto numero de opcdes terapéuticas, demonstrando
maior tempo sem recaida sintomatica com o uso de Aza-
citadina, no entanto com melhoria marginal das citopenias
das diferentes linhagens hematoldgicas.?*%¢ Alguns inibido-
res da JAK-1/2, principalmente o ruxolitinib, demonstraram
resultados positivos com controlo sintomatico e reducéo da
corticoterapia.?* Os inibidores da IL-6 como o tocilizumab
revelaram algum potencial, com capacidade moderada de
controlar a inflamacao sistémica.’ QOutra estratégia tera-
péutica em avaliacao é o transplante autélogo de células
estaminais, com alguns casos clinicos descritos de con-
trolo sintomético e remissdo hematoldgica mantida pelo
menos ao longo de 38 meses de follow-up.®>%% Tendo em
conta as complicacdes e efeitos adversos, este tratamento
devera ser equacionado apenas em casos refratarios, com
citopenias graves e irreversiveis, encontrando-se ainda por
identificar o subgrupo de doentes que realmente beneficie
desta intervencao.®®® O transplante autélogo de células es-
taminais parece ser a Unica medida disponivel com intuito
curativo.® Além do tratamento dirigido, algumas medidas
gerais revelam utilidade clinica, tais como a vacinacéo e
profilaxia microbiana em doentes linfopénicos e avaliacao
do beneficio de hipocoagulacéo, pelo elevado risco trom-
botico desta sindrome.®

CONCLUSAO E PERSPETIVAS PARA O FUTURO

A identificacdo da sindrome VEXAS reforca a conexao
entre patologias hematopoiéticas clonais e inflamacao sis-
témica, podendo esta ser a primeira doenca identificada de
um novo grupo nosoldgico de doengas hematoinflamato-
rias.®® A descoberta desta patologia podera abrir a porta para
a descoberta de novas doengas que resultem de mutagdes
somaticas em células hematopoiéticas com consequente sin-
drome inflamatdria e risco de transformacéao mielodisplasica,
mieloproliferativa ou linfoproliferativa.®® Tendo em conta a sua
identificacdo recente, a maioria dos estudos disponiveis apre-
sentam limitacdes relacionadas com a metodologia e a curta
duracao do seguimento, encontrando-se ainda por definir as
melhores estratégias terapéuticas. Estudos prospetivos com
novos regimes terapéuticos deverdo ser realizados com o
objetivo de avaliar a sua eficacia e identificar subpopulacdes
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de doentes que beneficiem de diferentes regimes terapéuti-
€0s.'%3% Com 0 avango do conhecimento e crescente identifi-
cacao de doentes com sindrome VEXAS, os dados sugerem
que a sua prevaléncia sera superior ao inicialmente estimado.
Esta revisao pretende divulgar a evidencia cientifica existente
e aumentar o grau de suspeicéo clinica da comunidade mé-
dica. @
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