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Síndromes 
autoinflamatórias

As síndromes autoin-
flamatórias (SAIs) 
ou síndromes heredi-

tárias de febre periódica, são 
doenças raras, caracterizadas 
por febre recorrente e sinto-
mas inflamatórios sistêmicos, 
como manifestações cutâne-
as, oculares, osteoarticulares, 
pulmonares, neurológicas e 
serosite. 

Anualmente novas SAIs 
são identificadas, com caracte-
rísticas clínicas, laboratoriais, 
tratamentos, prognósticos e 
alterações genéticas distintas. 
Elas são incluídas no diag-
nóstico diferencial de febre 
de origem indeterminada e fe-
bre recorrente e são acompa-
nhadas, habitualmente, pelo 
Reumatologista Pediátrico. A 
Tabela 1 inclui os principais 
sinais de alerta para SAIs.

Essas síndromes não têm 
altos títulos de autoanticorpos 
ou linfócitos T autorreativos, 
portanto não são doenças 
autoimunes, sendo causadas 
por defeitos monogênicos em 
proteínas da imunidade ina-
ta. A fisiopatologia envolve a 
desregulação da síntese de ci-
tocinas pró-inflamatórias, es-

pecialmente de IL-1β. A for-
ma madura dessa citocina é 
produzida através da ativação 
de um complexo molecular 
chamado inflamassomo, cujo 
objetivo final é a formação da 
forma ativa de caspase 1, en-
zima responsável pela geração 
de IL-1β a partir da sua forma 
inativa pró-IL-1β. As princi-
pais SAIs são causadas por 
defeitos em proteínas impli-
cadas direta ou indiretamente 
na ativação do inflamassomo, 
determinando produção ex-
cessiva de IL-1β e geração 
dos sintomas inflamatórios 
sistêmicos.

Os exames laboratoriais 
nas SAIs podem evidenciar 
durante os surtos: leucocitose 
e elevação de provas inflama-
tórias, como velocidade de 
hemossedimentação (VHS), 
proteína C reativa (PCR), fi-
brinogênio, haptoglobina, 
ferritina, C3, C4 e proteína 
sérica amiloide A. A principal 
complicação em longo prazo 
é a amiloidose.

A febre familiar do Medi-
terrâneo é a doença mais fre-
quente caracterizada por epi-
sódios recorrentes de febre, 
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expediente
dor abdominal ou torácica, 
causada por serosites e artri-
te. Colchicina é a terapia de 
escolha e é útil na prevenção 
da amiloidose renal.

A síndrome periódica as-
sociada ao receptor do fator 
de necrose tumoral (TRAPS 
- TNF-receptor associated perio-
dic syndrome) é a segunda SAI 
mais prevalente. A TRAPS 
apresenta surtos de febre 
alta com dor abdominal, dor 
pleural, mialgia localizada e 
migratória e manifestações 
oculares. O tratamento inicial 
é o etanercepte.

As criopirinopatias cor-
respondem a três patologias: 
a doença inflamatória multis-
sistêmica de início neonatal 
(NOMID), também chama-
da de síndrome neurológica, 
cutânea e articular crônica 
infantil (CINCA), a síndrome 
de Muckle-Wells e a síndrome 
autoinflamatória familiar as-
sociada ao frio (que geralmen-
te apresenta rash urticariforme 
que surge de 1 a 2 horas após 
exposição ao frio). A síndrome 
NOMID/CINCA é a mais 
grave das criopirinopatias e se 
inicia nas primeiras semanas 
de vida com febre, rash cutâ-
neo, meningite asséptica crô-
nica e artropatia. Quando não 
tratados, os doentes desenvol-
vem perda auditiva neuros-

sensorial, alterações oculares 
e retardo do desenvolvimento 
neuropsicomotor. Hipercres-
cimento patelar simétrico é 
um achado característico da 
síndrome NOMID/CINCA. 
Agentes inibidores de IL-1 
(anakinra, canakinumabe e ri-
lonacepte) têm sido utilizados 
com sucesso no tratamento 
da doença.

Na deficiência de mevalo-
nato-quinase ocorre linfade-
nopatia cervical, dor abdomi-
nal, hepatoesplenomegalia, 
artrite, exantema, mialgia, 
serosites e úlceras orais ou 
genitais. Os níveis de IgD 
elevados e a dosagem de me-
valonato urinário durante as 
crises são úteis para o diag-
nóstico. Corticosteroides, 
sinvastatina e agentes biológi-
cos (anti-TNFalfa e anti-IL-1) 
têm sido utilizados.

A síndrome Blau é uma 
doença de herança autossômi-
ca dominante com manifes-
tações clínicas causadas pela 
inflamação granulomatosa de 
articulações, olhos e pele. O 
fenótipo clínico dessa síndro-
me é idêntico ao da sarcoido-
se de início precoce e ambas 
são causadas por mutações 
no gene que codifica a pro-
teína NOD2/CARD15. As 
manifestações clínicas mais 
comuns são: poliartrite crô-
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Tabela 1 – Sinais de alerta para SAIs

•	 Febre persistente ou periódica sem outra causa aparente com duração > 6 meses
•	 Início e término abruptos dos sintomas com intervalo assintomático entre as crises
•	 Curso semelhante em cada episódio
•	 História familiar de SAIs ou alterações fenotípicas
•	 Rash maculopapular ou urticariforme recorrente
•	 Psoríase, piodermites ou abscessos recorrentes ou persistentes assépticos
•	 Biópsia de pele com dermatite neutrofílica
•	 Uveíte e edema periorbitário
•	 Serosites ou dor abdominal recorrente
•	 Linfadenomegalia com febre recorrente
•	 Artropatia, aumento ósseo e mialgias localizadas recorrentes
•	 Estomatite, faringite ou adenites de repetição com febre
•	 Episódios recorrentes de artrite asséptica ou osteomielite crônica 
•	 Surdez, meningite asséptica ou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
•	 Aumento das provas de atividade inflamatória, anemia, leucocitose e plaquetose
•	 Autoanticorpos negativos 
•	 Qualidade de vida e crescimento pôndero-estatural normais (exceção síndrome 

NOMID/CINCA)

nica hipertrófica; uveíte grave 
podendo levar a perda visual e 
exantema ictiosiforme. O tra-
tamento envolve corticotera-
pia, metotrexate, ciclosporina, 
e agentes biológicos (etaner-
cepte, infliximabe e anakinra).

Outras SAIs raras incluem 
as doenças piogênicas, princi-
palmente: deficiência de um 
antagonista do receptor de 
interleucina (DIRA) e síndro-
me de Majeed. Os pacientes 
com DIRA apresentam der-
matite pustulosa e osteomie-
lite multifocal asséptica, com 
elevação acentuada de provas 
inflamatórias. As lesões cutâ-
neas podem variar de lesões 
pustulosas esparsas à derma-
tite pustulosa generalizada 
grave ou lesões ictiosiformes. 
O tratamento de escolha é 

formado pelos anti-IL1. Os 
pacientes com síndrome de 
Majeed apresentam osteo-
mielite multifocal recorrente 
crônica, dermatose neutrofíli-
ca e anemia diseritropoiética 
congênita, de início precoce, 
principalmente no período 
neonatal. 

Recentemente, constituí-
mos um grupo latino-ameri-
cano para diagnóstico clínico 
e genético das principais SAIs 
na faixa etária pediátrica. O 
nosso país é miscigenado e 
essas doenças são possivel-
mente subdiagnosticadas. É 
importante que o pediatra 
reconheça as principais mani-
festações clínicas dessas sín-
dromes para um diagnóstico 
precoce e rápida instituição 
da terapia quando disponível.
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