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Resumo

As sindromes auto-inflamatoérias sdo constituidas
por um grupo heterogéneo de patologias isoladas
e caracterizadas ao longo dos tltimos 15 anos, gra-
¢as aos avang¢os marcados no conhecimento do ge-
noma humano e ao desenvolvimento de técnicas
laboratoriais que permitiram identificar, de forma
segura e reprodutivel, os genes responséveis pelas
varias doencas incluidas sob esta designacao co-
mum.

Em todas estas doencas e sindromes existem
epis6dios recorrentes de febre e inflamacao, loca-
lizada ou sistémica, sem o envolvimento de agen-
tes infecciosos ou quaisquer tipo de mecanismos
auto-imunes.

Neste trabalho, além da elaboragdo de uma clas-
sificacdo possivel das sindromes auto-inflamaté-
rias, dedicaremos especial aten¢do as sindromes
periddicas associadas a criopirina (CAPS), que po-
dem constituir importante causa de diagnéstico
diferencial com a forma sistémica de artrite idiopa-
tica juvenil (AlJ), com a qual partilham numerosas
caracteristicas clinicas comuns.

Palavras-chave: Sindromes Auto-inflamatérios;

Imunidade Inata; Sindromes Peri6dicos Associa-
dos a Criopirina (CAPS).

Abstract

Autoinflammatory syndromes (AIS) are a heteroge-
neous group of congenital diseases characterized
by the presence of recurrent episodes of fever and
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local or generalized inflammation, in the absence
of infectious agents, detectable auto-antibodies or
antigen-specific autoreactive T-cells.

These diseases have been much better under-
stood during the past 15 years, mainly due to the
marked advances of the Human Genoma Project
and its implications in the identification and cha-
racterization of genetic mutations.

In this paper we make a revision of the classifi-
cation of AIS and focus our attention specially on
the cryopyrin-associated periodic syndromes
(CAPS), in particular the CINCA syndrome that sha-
res many clinical characteristics with juvenile idio-
pathic arthritis.

Keywords: Autoinflammatory Syndromes; Innate
Immunity; Cryopyrin-Associated Periodic Syndro-
mes (CAPS).

As sindromes auto-inflamatérias sdo um conjunto
de patologias caracterizados por episddios recor-
rentes de febre e inflamacao localizada ou sistémi-
ca, sem envolvimento de agentes infecciosos, me-
canismos autoimunes ou linfécitos T autoreacti-
vos'2. Ap6s a classificacao inicial que incluia apenas
as sindromes autoinflamatérias com transmissao
familiar, vérias outras patologias foram entretanto
incluidas sob a mesma denominacéo autoinflama-
téria incluindo outras doencas de transmissao
Mendeliana'.

Uma classificacdo possivel das sindromes auto-
inflamatoérias é apresentada na Tabela I.

Sindromes Auto-Inflamatdrias Hereditarias

As sindromes auto-inflamatérias hereditarias*'?
compreendem um grupo de doencas caracteriza-
das por episddios recorrentes de febre e inflamacao
sistémica, na auséncia de causas infecciosas, neo-
plésicas ou auto-imunes®, que estdo relacionadas
com mutacdes de genes implicados na resposta in-
flamatoéria e na apoptose.
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Tabela I. Sindromes Auto-Inflamatérias. Adaptado de Kastner DL

Sindromes Transmissdo Genes e Factores de Risco
Sindromes de febre periddica hereditarios

Febre Mediterranica Familiar (FMF) AR MEFV

TNF receptor-associated periodic syndrome (TRAPS) AD TNFRSFIA

Sindrome Hiper IgD com febre periédica (HIDS) AR MVK

Sindrome autoinflamatério ao frio familiar (FCAS) AD CIASI/NALP3/PAFI

Sindrome Muckle-Wells (MWS) AD CIAS1/NALP3/PAFI

Chronic infantile neurologic cutaneous and articular
syndrome (CINCA)

Esporadico e AD CIAS1/NALP3/PAFI

DIRA Deficiéncia do Antagonista do Recptor da IL-1 AR
Sindromes Febris Idiopaticos
Sindrome de febre periddica, aftas, faringite e Nio familiar -
adenopatias (PFAPA)
Artrite |diopatica Juvenil-Sistémica (AlJ-S) Complexa Polimorfismos IL-6, MIF
Doenca de Still do adulto Nio familiar -
Doengas Granulomatosas
Doenga de Chron Complexa NOD2/CARDI5,ABCBI
(Ala893)
Sindrome de Blau AD NOD2/CARDI5

Sarcoidose de inicio precoce

Esporadica e AD NOD2/CARDI5

Doengas Piogénicas
Sindrome de artrite piogénica, pioderma gangrenoso

e acne (PAPA) AD PSTPIPI
Osteomielite crénica recurrente multifocal Esporadica, AR LPIN (associado Sindrome de
Majeed); PSTPIP2(?)
Sindrome de sinovite, acne, pustulose, hiperostose e Nio familiar -
osteite (SAPHO)
Doengas com Hemofagocitose
Linfohistiocitose hemofagocitica primaria AR PFRI, RAB27A
Sindrome de activagdo macrofagica (MAS) Nao familiar Doengas reumatoldgicas
pediatricas
Doengas do Complemento
Angioedema hereditario AD CINH
Sindromes Vasculiticos
Doenga de Behget Complexa HLABSI

AR: autossomico recessivo; AD: autossomico dominante.

Mutacdes em cinco genes diferentes ddo ori-
gem aos sindromes auto-inflamatérios heredita-
rios actualmente descritos: Febre Mediterranica
Familiar (FMF), Sindrome Hiper-IgD (HIDS), Sin-
drome periddica associada ao receptor do TNF
(TRAPS), Sindrome de Urticaria familiar ao frio,
Sindrome de Muckle-Wells (MWS), Sindrome de
CINCA (Sindrome Crénica Infantil Neurolégica
Cutanea e Articular) e Sindrome de PAPA (Artrite
Piogénica, Pioderma gangrenoso, Acne).

Apesar de apresentarem um curso semelhante

com epis6dios recorrentes de inflamacgao sistémi-
ca, distinguem-se entre si por variacoes na clinica,
por mutacdes genéticas especificas e pelomodo de
transmissao hereditdria''indicadas na Tabela I. As
opcoes terapéuticas para cada um destes sindro-
mes também sdo diferentes.

O diagnéstico diferencial é feito através de um
exame clinico exaustivo seguido da andlise gené-
tica especifica para a sindrome (ou sindromes)
mais provavel®. No que diz respeito a outros gru-
pos nosoldgicos, é importante excluir a patologia
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inflamatéria crénica, neoplasia e infeccdo. As ca-
racteristicas clinicas, genéticas e a simula breve da
terapéutica destas sindromes encontrio-se indica-
das na Tabela II.

Febre Mediterrdnica Familiar (FMF)

A FMF é uma doenca de transmissao autossémica
recessiva, frequente em populacdes da bacia me-
diterranica, nomeadamente judeus sefarditas, tur-
cos e descendentes de drabes. O gene envolvido,
MEFYV, codifica uma proteina denominada pirina
ou marenostrinaZ

Esta doenca é caracterizada por episédios re-
correntes de febre e serosite (peritonite, pleurite ou
artrite) de inicio stibito e curta duragao, entre 6 ho-
ras a 4 dias.

As manifestacdes mais frequentes sdo a dor ab-
dominal, geralmente muito intensa e acompanha-
da de prostac¢do, com ou sem sinais de peritonite
franca (sendo frequente a dor a descompressao na
palpacdo abdominal), as artralgias, as artrites e a
dor tordcica como manifestacdo de pleurite. As al-
teracOes cutaneas sdo caracteristicas: rash erisipe-
l6ide nos pés e zona pré-tibial. O envolvimento de
outras serosas, com pericardite ou inflamacao do
escroto é pouco comum.

Analiticamente hd leucocitose, aumento da Pro-
teica C-reactiva, do fibrinogénio e da proteina ami-
l6ide A sérica.

O tratamento com colchicina é eficaz na pre-
vencao das crises, diminuindo a sua frequéncia e
também na reducao da probabilidade de apareci-
mento de amiloidose, que é a complicacdo mais
grave e temivel desta doenca®. O diagnéstico pre-

coce e a adesdo a terapéutica com colchicina sdo
os aspectos fundamentais para o correcto trata-
mento da FMF e a prevencdo da amiloidose se-
cundaria, invariavelmente fatal.

TRAPS - Sindrome periddica associada ao
receptor do TNF («<TNF Receptor Associated
Periodic Syndrome»)

E causado por mutacoes no gene TNFRSF1A e
apresenta uma transmissdo autossémica domi-
nante®. Os dados clinicos mais titeis para distinguir
esta sindrome das outras febres periddicas sdo o
caracter prolongado dos episédios febris, que po-
dem chegar a ter varias semanas de duracio, a con-
juntivite e as mialgias localizadas*. Outros sinais e
sintomas frequentes sdo a dor abdominal, o exan-
tema macular eritematoso com placas de edema e
as artralgias.

A avaliacdo laboratorial na crise revela neutrofi-
lia, aumento da PCR e estimulacdo policlonal de
imunoglobulinas, em especial IgA mas também IgD.

O tratamento passa por corticoides em altas do-
ses, podendo ser ttil terapéutica com etanercept!'.

Sindrome Hiper-lgD (HIDS - «Hyper IgD Syndrome»)
O gene implicado é o da mevalonatocinase, enzi-
ma que nestes doentes apresenta uma actividade
de 5 a 15% do normal. O modo de transmissdo é
autossémico recessivo. Esta doenca caracteriza-se
por episédios de febre recorrentes, que geralmen-
te se iniciam no primeiro ano de vida, com cerca
de 4-6 dias de duracéo, aos quais se segue uma di-
minuicdo gradual da febre. Os epis6dios febris ten-
dem arecorrer a cada 4-6 semanas e podem ser de-

Tabela Il. Bases para o Diagnéstico Diferencial entre sindrome de CINCA e AlJ Sistémica — a italico
encontram-se as caracteristicas que favorecem o diagnéstico respectivo.

Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica

Sindrome de CINCA

* Febre alta intermitente
Exantema ap0s inicio
Organomegalia
Poliartrite grave (>50%)
* Uveite excepcional

* Amiloidose secundaria

* Febre alta intermitente
* Exantema neonatal
Organomegalia

Artrite menos importante
Deformacao das rétulas
Uveite cronica frequente
Surdez neuro-sensorial
Cefaleias recorrentes
Meningite asséptica

Atraso mental possivel
Amiloidose secundaria
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sencadeados por vacinagoes, traumatismos mini-
mos, cirurgias ou stress®.

A clinica engloba adenopatias cervicais, dor
abdominal, vomitos e diarreia. As manifestacoes
cutaneas e articulares (artralgias ou artrites de gran-
des articulacdes, exantema maculo-papular erite-
matoso ou purpura petequial) quando presentes,
desaparecem lentamente ap6s a resolucdo da crise.

A associacdo do quadro clinico caracteristico a
duas determinacdes de IgD superiores a 100U/ml
com um més de intervalo, permite fazer o diag-
noéstico presuntivo®.

Até a datando existe tratamento especifico para
o HIDS. Estdo descritos casos pontuais de melho-
ria com a administracdo de corticoides, Imuno-
globulina humana endo-venosa em doses altas,
colchicina e ciclosporina A’.

Sindromes periddicas associadas a criopirina

As outras 3 sindromes — Urticdria familiar ao frio
(UFP), sindrome de Muckle-Wells (MWS) e sindro-
me de CINCA - compdem o grupo das sindromes
periédicas associadas a criopirina. Estas sindro-
mes resultam de vdrias mutagoes diferentes no
gene CIAS1 (Cold-Induced Autoinflammatory
Syndrome 1) que dao origem a anomalias na crio-
pirina com transmissdo autossémica dominante.

Clinicamente representam um espectro conti-
nuo, sendo a UFF a forma mais ligeira e a sindro-
me de CINCA a mais grave®.

As manifestacdes clinicas da UFFiniciam-se no
primeiro ano de vida, com episédios recorrentes de
febre, exantema urticariforme nao pruriginoso e
artralgia, precipitados pela exposi¢do ao frio. As
mialgias, cefaleias, sudacao, sede intensa e nduse-
as sdo outros sintomas frequentes.

Na SMW a clinica é semelhante a da UFF, no
entanto hé algumas diferencas: a existéncia de fac-
tores precipitantes € menos comum; as manifes-
tacoes articulares sdo mais marcadas, podendo ha-
ver sinovite recorrente das grandes articulacoes. E
frequente haver compromisso oftalmolégico (con-
juntivite, episclerite, iridociclite), surdez neuros-
sensorial e amiloidose.

A sindrome de CINCA caracteriza-se pelo apa-
recimento dos sintomas pouco apés o nascimen-
to, com envolvimento cutineo, articular e neuro-
l6gico permanentes®.

Geralmente a primeira manifestacdo da doen-
¢a é o exantema maculo-papular ou urticariforme,
ndo pruriginoso, cuja intensidade varia com o tem-
po e o grau de actividade da doenca (Figura 1).

Segue-se o envolvimento 6sseo e articular, que
pode surgir em 2 tempos diferentes, com implica-

Figura |.Doente de 6 anos de idade (A) com histdria de exantema urticariforme e méaculo-papular eritematoso,

ndo pruriginoso, iniciado durante a |* semana de vida, ao nivel da face, tronco e membros, que se manteve de forma
praticamente continua até aos 22 anos. O doente sofria também de periodos frequentes de febre alta (39-40°C)
intermitente, oligoartrites recorrentes, predominantes ao nivel dos joelhos, cefaleias crénicas, uveite crénica recorrente
com algum grau (intermitente) de edema da papila, e surdez neurossensorial moderada. Laboratorialmente existiu, ao
longo do tempo, anemia (8- 10g/dl), leucocitose (20 - 30000/mm?®), trombocitose (500 a 800000/mm?) e VS elevada
(80-100mm/1* hora). Um estudo do liquido cefalorraquidiano, a que foi submetido cerca dos 9 anos de idade, revelou
pleocitose (B) e ligeiro aumento das proteinas. A doenga foi resistente a todas as terapéuticas instituidas — AINEs,
corticosteroides, MTX, tomando o doente apenas analgésicos em SOS (devido as cefaleias) e tratamento local dos sinais
inflamatérios oculares. Aos 22 anos de idade iniciou terapéutica com Anakinra (100mg s-c/dia) e houve completo
desaparecimento de todos os sintomas, sinais e alteragdes laboratoriais.
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Figura 2. Alteragdes tipicas das rétulas, com deformagio
esferoidal, em menina com sindrome de CINCA. Note-se
a acentuada procidéncia na face anterior do joelho (A),
que na radiografia (B) se verifica ser devida a uma
deformagio da rotula, em que os seus didmetros vertical
e antero-posterior sao quase iguais.

¢Oes prognosticas importantes:

¢ durante o primeiro ano de vida — poliartrite si-
métrica afectando preferencialmente as gran-
des articulacdes, com deterioracdo rapida, per-
da de funcao e deformidade articular resultan-
te de um hipercrescimento 6sseo nas epifises e
cartilagens de crescimento com ossificagdo ir-
regular, sendo tipica a deformacéao esferoidal
das rétulas (Figura 2);

ap6s os 2 anos de vida (50%) — artrite nao des-
trutiva ligeira.

A maioria dos doentes sofre uma deterioracdo
neurolégica progressiva em resultado de meningi-
te asséptica crénica (90%) (Figura 1B). Podem ain-
da desenvolver diplegia espdstica e epilepsia.

Estes doentes apresentam um aspecto fenotipi-
co tipico, com macrocrania, bossa frontal, nariz
em sela, maos e pés curtos e grossos, palmas e
plantas enrugadas.

ARNM-CE pode ser normal ou mostrar sinais de
atrofia cerebral e ventriculomegalia, achados mui-
tas vezes relacionados com a presenca de atraso
mental (75%)*.

E também frequente haver inflamacao ocular
(panuveite, papiledema, papilite ou atrofia 6ptica)
que pode levar a cegueira; a surdez neurossenso-
rial é também uma complicacdo frequente.

Enquanto que a utilizacdo de corticoides e
AINEs proporciona alguma melhoria clinica tempo-
réria, a terapéutica com o antagonista do receptor
daILl (anakinra) tem-se revelado uma opg¢ao mui-

to eficaz no tratamento deste grupo de sindromes*.

Asbases para o diagnéstico diferencial entre sin-
drome de CINCA e artrite idiopdtica juvenil sisté-
mica encontram-se indicadas na Tabela II. Os as-
pectos mais relevantes para este diagndstico dife-
rencial favorecendo o diagnéstico de CINCA sio:
o inicio nas primeiras semanas de vida, a presen-
¢a de uveite recorrente, cefaleias, surdez neuro-
sensorial e atraso mental. A meningite crénica
também favorece esta diagndstico, mais exigira ja
um indice de suspeicao bastante elevado para que
seja efectuada a andlise do liquido cefalo-raquidi-
ano, confirmativa deste diagndstico.

Sindrome de PAPA (Artrite Piogénica, Pioderma

gangrenoso, Acne)

A Sindrome de PAPA é uma doenca de transmissdo

autossémica dominante causada por mutacdes no

gene PTSTPI1 (Proline-Serine-Threonine Phospha-
tase Interacting Proteinl)*.

Esta sindrome € caracterizada por episédios re-

correntes de inflamacgao que afectam preferencial-
mente as articulacoes e a pele:
e artrite piogénica estéril, de inicio na infancia
pioderma gangrenoso
acne quistico grave, de inicio na adolescéncia e
que persiste na idade adulta.
Apesar de os episddios de inflamagdo serem
auto-limitados, a sua recorréncia leva a acumula-
¢ao de material piogénico estéril (rico em neutro-
filos) nas articulacoes afectadas, o que em tltima
andlise resulta numa destruicdo significativa des-
sas mesmas articulacoes. Os episédios recorrentes
de artrite estéril ocorrem geralmente apds trau-
matismos minimos, mas também podem surgir
espontaneamente'.

Outras manifestacdes menos frequentes sdo a
diabetes mellitus insulino-dependente de inicio
na idade adulta, proteintria e formacao de abces-
sos no local de injecgdes parentéricas.

Alguns casos respondem a administracdo de
corticoides. Nos casos refractarios, estao descritas
duas alternativas terapéuticas:

e anti-TNFa, que também parece ser eficaz no
tratamento do pioderma gangrenoso; - antago-
nistas do receptor da IL-1, administrados de for-
ma intermitente, apenas no tratamento das cri-
ses de artrite!!.

DIRA - Deficiéncia do antagonista do receptor da
Interleucina-1 (IL-1)
Trata-se de uma doenca recentemente identifica-
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da, muito rara (algumas dezenas de casos descri-
tos), de transmissao autosémicarecessiva, em que
ha uma alteracdo do gene IL1RN que codifica o
antagonista do receptor da IL-1.

Os sintomas comecam geralmente nas primei-
ras semanas de vida, com dores 4sseas, acompa-
nhadas de tumefaccdo e deformacgdo 6ssea pro-
gressiva. Pode haver periostite dos ossos longos e
alargamento das extremidades anteriores dos ar-
cos costais.

Associam-se com frequéncia alteragcdes cuta-
neas extensas, tais como pustulose, ictiose e lesdes
ungueais semelhando as da psoriase.

Esta doenca é potencialmente fatal e, embora
seja resistente a corticoterapia, pode ser eficaz-
mente tratada com o Anakinra (um antagonista do
receptor da IL-1).

Sindromes Auto-Inflamatdrios Nao Hereditarios

Outros tipos de sindromes auto-inflamatérios nao
tém transmissao Mendeliana conhecida, sdo estes
que passamos a descrever agora.

Sindrome de Febre Periddica, Estomatite Aftosa,
Faringite e Adenopatias — PFAPA («Periodic Fever,
Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy»
Syndrome)

MANIFESTAGOES CLINICAS

Os ataques de PFAPA™"'6 tém o seu inicio entre os 2-4
anos erecorrem em intervalos de 3-6 semanas. Uma
importante caracteristica é a precisdo do intervalo
inter-crise em cada doente (a vida é programada de
acordo com o dia em que se prevé que a crianga vai
ter febre). Apés um prodromo de mal-estar geral e
anorexia a febre inicia-se com picos 38-41°, muitas
vezes com calafrio, persistindo por 3-6 dias. A febre
é acompanhada por mal-estar geral, amigdalite, e
adenomegdlias cervicais dolorosas e, muitas vezes,
udlceras orais dolorosas. De notar, que nem todas as
manifestacdes precisam estar presentes em todas as
crises para se colocar o diagnéstico. Outras manifes-
tacoes associadas podem ser cefaleias, nduseas e vo-
mitos, dor abdominal moderada e, mais raramente,
atralgias. Nos periodos inter-crise as criancas estao
de perfeita satide e gozam de um normal desenvol-
vimento estaturo-ponderal e cognitivo.

ETtioLoGIA
A sua etiologia é desconhecida. Ndo é conhecida

qualquer forma de transmissao hereditaria ou pre-
dilecgdo étnica. Durante as crises a IL-6, TNF-alfa
e INF-gama estdo elevados.

D1aGNosTICO

O diagnéstico é clinico. Os critérios de diagnéstico
avancados por Thomas'> em 1999 permitem a in-
clusdo de alguns doentes com HIDS e TRAPS. As-
sim, nos doentes com suspeita de PFAPA devem ser
excluidas, preferencialmente por estudo genético,
estas patologias, bem como, a FMF em populacoes
com alta prevaléncia desta patologia (Tabela III).

TRATAMENTO

O tratamento recomendado € prednisona ou pred-
nisolona 1 mg/Kgno inicio da crise e na manha se-
guinte, e se necessdrio, 0,5 mg/Kgnas duas manhas
seguintes®. Os efeitos secundérios dos corticoides
devem ser ponderados sobre o beneficio ja que as
crises sdo auto-limitadas e ndo deixam sequelas.
Alguns doentes tém beneficiado de terapéutica
profildtica com cimetidina ou com a realizacéo de
amigdalectomiae adenoidectomia?.

Osteomielite Crénica Multifocal Recorrente -
«Chronic Recurrent Multifocal Osteomielitis»
(CRMO)

A CRMO foi descrita pela primeira vez em 1972 por
Giedion et al'”. Desde entdo foram descritos mais
de 260 casos na literatura com uma predominan-
cia do sexo feminino sobre o masculino (4:1)".

MANIFESTACOES CLINICAS
Clinicamente!”?°2 g CRMO imita a osteomielite in-

Tabela I1l. Critérios de Diagnéstico Adaptados
de PFAPA

Febre recorrente de forma regular com inicio antes
dos 5 anos

Sintomas constitucionais na auséncia de uma
infecgdo respiratéria alta com pelo menos um dos
seguintes:

— Estomatite aftosa

— Linfadenite cervical

— Faringite

Exclusio de neutropenia ciclica, HIDS, TRAPS
Completamente assintomdtico inter-crise
Desenvolvimento estaturo-ponderal e cognitivo
normal
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fecciosa. Os sinais e sintomas sdo insidiosos. Os
doentes apresentam dor 6ssea multifocal acompa-
nhada ou ndo de febre baixa. A sintomatologia lo-
cal é de um processo inflamatério com dor, tu-
mefacgdo, rubor e impoténcia funcional. A zona
metafisaria dos ossos longos, como a tibia, € mais
frequentemente envolvida, no entanto, costelas,
clavicula e corpos vertebrais também o podem
ser. Ao contrdrio da osteomielite bacteriana nao
existe repercussao sobre o estado geral do doente.
A evolucdo da doenca é habitualmente caracte-
rizada pela apresentacdo peri6dica das crises
dolorosas com posterior remissdo. A maioria dos
doentes embora apresente véarias lesdes simul-
taneas apenas uma € sintomadtica em cada crise.
Foi descrita a associacdo de CRMO a outras pa-
tologias como doenca inflamatéria do intestino,
psoriase, pustulose palmoplantar e sindrome de
Sweet.

ETtioLoGIA

A etiologia é desconhecida, no entanto ha evidén-
cia de uma possivel susceptibilidade genética. Em-
bora a maioria dos casos sejam esporadicos exis-
te uma forma da doenca de transmissdo autosso-
micarecessiva, denominada Sindrome de Majeed,
que se deve a mutacées homozigéticas do gene
LPIN2. Estudos parecem apontar para a localiza-
¢ao de mutagdes no gene pstpip2 que partilha uma
homologia sequencial significativa com o PSTPIP1
responsavel pelo PAPA®.

DIAGNOSTICO

A suspeita do diagndstico é clinica'®?*2!. As altera-
¢des analiticas mostram uma velocidade de sedi-
mentacao ligeiramente elevada, mas menos que
na osteomielite infecciosa e 0 hemograma € habi-
tualmente normal. As alteracdes radiograficas de-
pendem da fase da doenca sendo sobreponiveis
aos encontrados na osteomielite: lesdes osteoliti-
cas no inicio da doenca que gradualmente sao ro-
deadas por esclerose marginal com alargamento
do osso afectado. As alteracdes radioldgicas ini-
ciais podem simular um sarcoma sseo, o que tor-
nard o DD muito mais importante e urgente. A
RMN e a TAC podem proporcionar informacéo re-
lativamente as articulacoes e tecidos moles envol-
ventes, sendo os achados 6sseos sobreponiveis aos
da osteomielite infecciosa. A cintigrafia 6ssea € ttil
para a detec¢do de outros ossos/zonas afectadas
assintomaticas. Os achados histopatolégicos nao
sdo especificos, no entanto a biopsia 6ssea é neces-
sdria para excluir um processo infeccioso (efectuar
culturas para bactérias aerébias e anaerébias, fun-
gos e micobacterias tipicas e atipicas), bem como
outros diagnésticos, nomeadamente neopla-
SiCOSIS'ZO-ZI.

TRATAMENTO

A terapéutica de elei¢do sao os antiinflamatoérios,
em doses anti-inflamatérias adequadas, com boa
resposta na grande maioria dos doentes. Observa-
¢des ndo controladas apontam também para um

Figura 3. Menina de 9 anos de idade, que surge com zona de tumefacgio dolorosa da clavicula direita (A) aos 6 anos de
idade. E efectuada biopsia ssea, por suspeita de sarcoma, suspeita esta nio confirmada. A cintigrafia (B) revelava, além

da marcada hipercaptagio da clavicula afectada, mais duas zonas de discreta hipercaptagio na bacia e no fémur esquerdo.
Aos 8 anos de idade surgiu segunda lesdo dolorosa, ao nivel do Umero direito, com alteragdes radiograficas bem evidentes

entio (C).
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papel favoravel da antibioterapia crénica em dose
baixa. Outros tratamentos utilizados sio os corti-
costeroides e, mais recentemente descrito, o blo-
queador do TNFaq, infliximab, com boa resposta a
semelhanca de alguns doentes com sindrome
SAPHOIS,ZO,ZI.

Artrite Idiopatica Juvenil — Sistémica (AlJ-S)

Incluir a AIJ-S nos sindromes auto-inflamatérios
ndo é tdo estranho quanto possa parecer a primei-
ra vista. Clinicamente a AlJ-S é passivel de confu-
sdao com os sindromes CINCA, HIDS, TRAPS, e PFA-
PA, especialmente na sua forma ciclica e quando
os sintomas sistémicos precedem a artrite. Por ou-
trolado, a AlJ-S pode ser considerada uma entida-
de clinica tnica, diferente mesmo na sua forma
clinica tipica das restantes AlJ o que sugere diferen-
tes mecanismos etiopatogénicos, sugeridos mes-
mo no artigo original de George Frederic Still. Os
ANA e FR sdao geralmente negativos, e ndo foi nun-
cademonstrada a presenga de outros autoanticor-
pos ou células T auto-reactivas. A associacao gené-
tica a polimorfismos dos genes das citoquinas in-
flamatoérias IL-6, TNF-alfa e MIF («<macrophage mi-
gration inibition factor») evidenciam de forma
indirecta a possibilidade de inclusdo da AIJ-S nos
sindromes auto-inflamatorios. Alguns destes poli-
morfismos tém significado funcional ja que estao
associados a uma maior expressao das citoquinas
inflamatorias a eles associados. A boa resposta ao
anakinra das formas de evolucao sistémica, com
escassas manifestacdes articulares, a semelhanca
de outros sindromes auto-inflamatérios (por
exemplo a sindrome CINCA) podera bem ser ou-
tra evidéncia da sua natureza auto-inflamatoéria®.

Conclusao

Embora sejam constituidos por um grupo de doen-
¢as raras, com excepcao da febre mediterranea fa-
miliar cuja incidéncia é alta nalguns paises, é im-
portante que os reumatologistas e os pediatras co-
nhecam minimamente estas doencas pois elas po-
dem ter um prognéstico muito reservado, se
deixadas evoluir de acordo com a sua histéria na-
tural.

A existéncia de tratamentos “curativos” efica-
zes, com os antagonistas da IL-1, leva a que seja
particularmente importante o diagndéstico preco-
ce destes sindromes, de forma a que possa ser
atempadamente instituida a terapéutica mais efi-

caz e, desta forma, prevenidas sequelas (muitas
vezes graves e irreversiveis) ao nivel do sistema
musculo-esquelético, sistema nervoso central, 6r-
gdos dos sentidos (audicdo e visao) e pele.

Sdo doencas muito raras mas, na maior parte
dos casos, muito exuberantes para as quais € im-
portante ter o indice de suspeicao necessério e su-
ficiente para as identificar e tratar, ou referir a
quem esteja habilitado para o fazer.
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