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RESUMO ‘

As sindromes autoinflamatérias associadas a criopirina (CAPS)
compreendem um grupo espectral de doengas raras autoinflama-
térias. Todas estas doengas estao relacionadas ao inflamassoma
NLRP3, sendo que de 50-60% dos pacientes apresentam muta-
¢bes ao longo do gene NLRP3. Clinicamente, febre recorrente
associada a urticaria neutrofilica e outros sintomas sistémicos sao
o grande marco clinico, comum a todo o espectro. O bloqueio da
interleucina-1 trouxe grande alivio ao tratamento destas desor-
dens, mas variagdes na resposta clinica podem ser observadas,
principalmente nos espectros mais graves. Neste trabalho os
autores trazem uma revisdo do estado da arte das doengas
autoinflamatdrias CAPS. Foi realizado levantamento de literatura
e, ao final, 49 artigos restaram como base para constru¢éo do
texto final. O trabalho traz de forma narrativa os principais pontos
relacionados a imunofisiopatologia, manifestagéao clinica, diag-
néstico, tratamento, complicagdes e novas armas diagnoésticas,
e terapia génica.

Descritores: Doencas hereditarias autoinflamatérias, sindromes
periddicas associadas a criopirina, doengas genéticas inatas.

Introducéo

As sindromes associadas a criopirina (CAPS - do
inglés Cryopirin Associated Periodic Syndrome) repre-
sentam um grupo espectral de doencgas associadas
a mutacdes no inflamassoma NLRP3, que é codifi-
cado pelo gene do mesmo nome (MIM #606416)".
Ao menos trés sindromes bem definidas podem ser
enquadradas neste espectro, sendo elas: Sindrome
Autoinflamatéria Familiar Associada ao Frio (FCAS

‘ ABSTRACT

Cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) comprise
a spectrum of rare autoinflammatory disorders. They are all
related to the NLRP3 inflammasome, and 50-60% of the patients
harbor mutations along the NLRP3 gene. Clinically, recurrent
fever associated with neutrophilic urticaria and other systemic
symptoms are a hallmark of all the disorders in the spectrum.
Biologic drugs that can block interleukin-1 were a milestone for
the treatment of such rare diseases, although variability in clinical
response to this therapeutic intervention were observed, especially
in those affected by severe phenotypes. In this paper, the authors
provide a state-of-the-art review of CAPS. A literature search was
performed and, finally, 49 articles remained for the construction
of the final manuscript. The article presents a narrative review
focused on the topics related to immune pathophysiology, clinical
manifestations, diagnosis, treatment, complications and new
therapeutic options, and gene therapy.

Keywords: Hereditary autoinflammatory diseases, cryopyrin-
associated periodic syndromes, inborn genetic diseases.

- Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; OMIM
#120100), Sindrome Muckle-Wells (SMW - OMIM
#191900), e Sindrome CINCA/NOMID (CINCA -
Chronic-Infantile-Neurological-Cutaneous-Articular,
OMIM #607115)2. Apesar de tais sindromes serem
didaticamente classificadas em trés doencas distin-
tas, na pratica clinica existe um continuum entre elas.
O principal marco clinico comum a todas é o rash
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urticariforme, de natureza neutrofilica, associado a
febre recorrente e a outros sinais sistémicos como
mal estar, fadiga, dor abdominal e eritema ocular
(conjuntivite), sempre acompanhados de elevagéao
de provas inflamatérias. O que difere as trés sin-
dromes é o grau de acometimento neurolégico e
articular’-2. Curiosamente, dois outros genes também
foram associados ao perfil clinico das FCAS, sendo
eles (NLPR12; MIM #609648)34 e (NLRC4; MIM
#606831)°.

Os inflamassomas sdo complexos multiproteicos
localizados no citoplasma celular. Eles atuam como
“alarmes” imunoldgicos que disparam diante de recep-
tores de reconhecimento de padroes (PRRs), tanto
de infecgdo quanto de perigo, desde que estejam
dentro da célula. Os inflamassomas ativam caspases
inflamatdrias (cysteine-dependent aspartate-directed
proteases) que promovem a maturacdo de duas
potentes citocinas pro-inflamatdrias, a interleucina 1
(IL-1) e ainterleucina 18 (IL-18). Este processo culmi-
na com um tipo peculiar de morte celular denominada
piroptose®-8.

Nesse trabalho, os autores propdem-se a revisar
o estado da arte dos multiplos espectros biolégicos,
clinicos, genéticos e terapéuticos das CAPS.

Materiais e métodos

Foram feitas buscas na rede de dados PubMed
utilizando os termos NLRP3, NLRP12, NLRC4, CAPS,
Muckle-Wells, e CINCA/NOMID, sem uso de qualquer
filtro. Os seguintes temas, isolados ou em conjunto,
foram considerados na sele¢cdo dos artigos: diag-
néstico clinico, diagndstico laboratorial, diagnostico
genético, tratamento clinico, transplante de medula
Ossea, terapia génica e progndstico. Os resultados
foram descritos de forma narrativa com revisao critica
dos principais tépicos levantados.

Resultados

Ao todo 123 artigos foram selecionados. Apos
exclusdao de dados duplicados ou nao relevantes
associados ao tema, 49 restaram como base para a
construcao do manuscrito final.

Imunofisiopatologia

A montagem do inflamassoma no citoplasma
celular depende inicialmente do estimulo. A maioria
dos inflamassomas é composta por trés unidades,

sendo uma sensora, um componente adaptador e
um componente efetor, como a caspase 1. As mo-
léculas sensoras podem ser de duas classes, os
receptores associados a NOD (NOD-like receptors,
NLRs) ou receptores semelhantes ao AIM2 (AIM2-
like receptores, ALRs). Apesar do genoma humano
ser capaz de formar 22 receptores NLRs, somente
NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12 e NLRC4
sao formados nos seus respectivos inflamassomas. O
sensor essencial é formado por um dominio recruta-
dor de caspase (CARD), um complexo pirina (PYD),
um dominio oligomerizante e ligador de nucleotideos
(NACHT) e um dominio repetitivo e rico em leucinas
(LRR). Curiosamente, os dominios NACHT e LRR sao
essenciais para manterem o inflamassoma inativo.
Para se montar, um ASC recruta via PYD e CARD a
pro-caspase 19-12,

Um destes complexos inflamassomas e de rele-
vancia neste artigo € o NLRP3 (NOD, LRR, e dominio
pirina contendo proteina 3) que detecta diversos
resquicios microbianos, sinais de perigo endégenos
e irritantes internos/externos. Apés contato com qual-
quer um destes sensores ocorre formagao e ativagao
do complexo ftripartite (inflamassoma NLRP3). A
montagem deste complexo leva a liberagao de cito-
cinas pro-inflamatdrias dependentes da caspase 1,
que é uma das trés partes do inflamassoma NLRP3.
As principais citocinas liberadas sao: IL-1, IL-18 e
isso leva a morte celular por piroptose mediada por
gasdermin-D, que forma poros na parede da célula.
Mutagbes ao longo do gene NLRP3 culminam tanto
com reconhecimento como ativagdo aberrante deste
inflamassoma e, consequentemente, com sintomas
sistémicos mediados por tais citocinas e marcadores
caracteristicos das CAPS”:13,

Manifestacées clinicas

A Figura 1 resume as principais sindromes clinicas
associadas as CAPS.

FCAS (FCAS - Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome; OMIM #120100)

A FCAS (sindrome familiar autoinflamatdria indu-
zida pelo frio) é o fendtipo menos severo dentre o es-
pectro das sindromes associadas ao gene NLRP3'4,
Ainda assim, a FCAS frequentemente tem grave
impacto na qualidade de vida dos pacientes, de modo
a impedir, por exemplo, que 95% dos sintomaticos
facam atividades ao ar livre'®.
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Surdez neurossensorial
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NOMID/CINCA

Febre recorrente
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Conjuntivite/papiledema
Urticéria neutrofilica
Episodios desencadeados pelo frio
Surdez neurossensorial/meningites
Risco de evolucéo para amiloidose

IL-1 = interleucina-1, FCAS (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) = Sindrome Autoinflamatéria Familiar Associada ao Frio,
CINCA (Chronic-Infantile-Neurological-Cutaneous-Articular) = Cronico-Infantil-Neuroldgica-Cutanea-Articular.

Figura 1

Desenho representativo da ativagéo do inflamassoma NLRP3, secregéo de interleucina-1 e suas respectivas
sindromes clinicas: FCAS, Sindrome de Muckle-Wells e Sindrome CINCA. Abaixo de cada sindrome estao

as principais caracteristicas clinicas atribuidas a elas

Clinicamente, a doenca é caracterizada por episo-
dios recorrentes e autolimitados de febre, erupgdes
cutdneas semelhantes a urticaria e poliartralgia/
artrite. Os episddios surgem geralmente na infancia e
sao desencadeados pela exposi¢ao ao frio, permane-
cendo por 12-24h apés o inicio do surto's. Sintomas
adicionais menos frequentes podem ser: fadiga,
cefaleia, conjuntivite e dores musculares, sobretudo
em estacdes frias. Ainda, sintomas mais raros, mas
que podem estar associados sao: sudorese intensa,
sede extrema, dor de cabeca e nausea, sempre que
expostos ao frio'8.

Casos de sobreposicdo pertencentes ao con-
tinuum sao raramente reportados. Hedrick e cols.
reportaram o caso de uma paciente com FCAS que
apresentou episddios inflamatérios ao longo de va-
rios dias, além de sintomas mais graves como artrite
e miosite, geralmente associados a sindrome de
Muckle-Wells18,

Sindrome de Muckle-Wells (SMW; OMIM #191900)

A Sindrome de Muckle-Wells representa a forma
moderada/intermedidria das criopirinopatias'. A perda
auditiva neurossensorial e a amiloidose pertencem as
manifestacdes mais graves de SMW devido a inflama-
¢ao cronica, principalmente quando a doenga nao é
tratada'”-19. De forma geral, as manifestagGes clinicas
parecem ser semelhantes ao quadro clinico de FCAS:
febre recorrente, erupgdes cutdneas semelhantes a
urticaria (utricaria-like rash) e artrite'#16, Além disso,
sintomas frequentes s&o conjuntivite, fadiga, e ce-
faleia’. Normalmente os sintomas de SMW surgem
desde os primeiros dias até aos primeiros meses de
vida20. Consequentemente, as manifestagdes clinicas
como fadiga e cefaleia podem ter um impacto na vida
do paciente e resultar em isolamento social?!. A maio-
ria dos pacientes com SMW apresenta crises men-
sais que duram de um a trés dias’. O Unico sintoma
osteoarticular relacionado a SMW é artrite/artralgia e
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até hoje nenhum caso com proliferagéo cartilaginosa
foi reportado'4.16.17,

Existem sobreposi¢des clinicas no continuum
entre MWS e NOMID. Normalmente, o envolvimento
neuroldgico na sindrome de Muckle-Wells limita-se
a surdez neurossensoriall. Além disso, a infertilida-
de é uma manifestagdo ja descrita originalmente,
relacionada a produgédo excessiva da interleucina
1 (IL-1), mas de mecanismos incertos. Em alguns
pacientes observou-se oligospermia e azoospermia,
provavelmente devido a inflamagao cronica, aos niveis
alterados de testosterona e a presenca de amiloidose.
O tratamento precoce pode ser benéfico para evitar
a castracdo imunoldgica2?; contudo, ainda é incerto
se 0 bloqueio completo da IL-1 durante a infancia ou
adolescéncia podera trazer problemas relacionados
a maturagdo sexual'4.

CINCA (CINCA - Chronic-Infantile-Neurological-
Cutaneous-Articular; OMIM #607115)

A sindrome CINCA/NOMID representa o fendti-
po mais grave no contexto do espectro clinico das
CAPS23, Se nao tratados precocemente, esses pa-
cientes desenvolvem danos permanentes no sistema
nervoso central devido a inflamagdo cronica?t. A
condi¢ao clinica mais grave observada na sindrome
NOMID/CINCA é a meningite asséptica com aumento
da pressao intracraniana, resultando a partir disso em
hidrocefalia, atrofia cerebral e papiledema cronico.
Cerca de 70% dos pacientes desenvolvem cresci-
mento 6sseo excessivo, resultando em contraturas
articulares'23. Criancas portadoras da sindrome
usualmente apresentam manifestagdes cuténeas e
articulares, como febre ao nascimento ou de forma
recorrente nos primeiros anos de vida'4.

A inflamacao 6ssea e articular pode variar desde
artralgias a artropatias graves, sendo isso determi-
nado pela ossificacdo endocondral anémala e pelo
crescimento dsseo. O envolvimento articular é geral-
mente assimétrico e afeta principalmente os joelhos.
Outros achados musculoesqueléticos em pacientes
com NOMID podem incluir raquitismo e osteomielite
multifocal recorrente cronica?s.

Em NOMID, as manifestagbes neuroldgicas séo
comuns. Tomografia computadorizada (TC) e resso-
nancia magnética podem revelar leve proeminéncia
dos ventriculos e aumento do liquido extra-axial, suge-
rindo atrofia cerebral leve, bem como calcificagdes da
foice cerebral e da dura-mater, realce leptomeningeo
e inflamagdo coclear2>26, A sindrome é geralmente

associada a prematuridade, retardo de crescimento
intrauterino e oligoidramnio. Além dos sintomas tipi-
cos, Paccaud e cols. reportaram um paciente masculi-
no com 33 semanas de vida, que apresentou-se com
colestase, lesdo endocardica, polidramnio, anemia
grave e trombocitopenia, tendo sido estes dois ultimos
achados associagdo bem descrita com CINCA?7,

Diagnéstico e diagnodsticos diferenciais
Diagndstico

O diagndstico das sindromes CAPS é baseado em
um tripé: clinico, laboratorial e genético. Clinicamente,
0s pacientes devem apresentar os sintomas ja des-
critos acima, sendo que laboratorialmente, é comum
o achado de anemia relacionada a doenca crénica
ao diagnéstico. Nas crises também sao frequentes
achados de leucocitose com neutrofilia, eleva¢do de
provas inflamatdérias como proteina C-reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e substan-
cia amiloide A (SAA). Nas FCAS, doencas de espectro
mais leve, estes marcadores tendem a normalizacéo
nos periodos intercrises. Ja nas sindromes mais
graves, estes pardmetros tendem a estar constante-
mente elevados, mas com piora durante as crises?s.
Outro achado laboratorial importante é a presenca de
infiltrado neutrofilico na bidpsia das lesdes cutaneas,
que se assemelham a urticaria.

O critério diagnostico proposto para CAPS e seus
subtipos é baseado na presenca de marcadores in-
flamatodrios elevados (CRP ou SAA) somados a pelo
menos dois tipos dos seis sinais e sintomas tipicos de
CAPS, sendo eles: (1) erupgao cutanea semelhante a
urticaria, (2) episddios de inflamacgéo desencadeados
pelo frio, (3) perda auditiva, (4) artralgia ou artrite e
mialgia, (5) meningite asséptica cronica, e (6) anor-
malidades esqueléticas, como crescimento epifisiario
aumentado ou protuberancia craniana frontal. Na
presenca dos referidos sinais e sintomas, néo se faz
necessaria a demonstragéo da presenca de mutagéo
no gene NLRP32°, embora haja na literatura o relato
de que o critério diagndstico nao foi preenchido em
59% dos casos de uma familia afetada com essa
condicao0.

Outros dados podem ajudar na identificacao de
sindromes especificas ou até mesmo de suas com-
plicacdes. Em NOMID/CINCA, o achado radiografico
caracteristico € a hipertrofia incomum da parte ossi-
ficada da cartilagem em crescimento, surgindo como
uma massa calcificada heterogénea com deformidade
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associada a epifises e metéfises adjacentesS. Testes
adicionais diagnosticos de complicagdes oculares e
auditivas incluem fundoscopia, exames neurolégicos
e audiometria usando frequéncias de 500, 1.000,
2.000, 4.000, 6.000 e 8.000 Hz para a avaliagdo da
conducéo de ar de tom puro3!.

Diagndsticos diferenciais

Um dos principais diagnosticos diferenciais in-
cluem outras doencas pertencentes ao grupo das
Sindromes Periddicas Febris (SPF), tais como:
Sindrome Autoinflamatdria Associada ao Receptor de
TNF (TRAPS), Sindrome Autoinflamatéria Associada
a Hiperglobulinemia D (Hiper IgD) e Febre Familiar do
Mediterraneo (FMF), dentre outras sindromes mo-
nogénicas ainda mais raras. Contudo, o diagndstico
diferencial baseado somente em manifestagoes clini-
cas é dificil por diversas razdes, tais como: auséncia
de sinais patognom®énicos nestas doencgas; presenga
de sintomas que ndo se enquadram em nenhuma
classificacdo; a maioria dos casos reportados sao
esporadicos, o que nao corrobora para analises
genéticas de segregacéo intrafamiliar; a maioria dos
genes identificados nas SPF corresponde a variagdes
“missense”, cujos efeitos deletérios ndo estdo bem
elucidados®2.

Outro diagnoéstico importante a ser considerado
em pacientes adultos é a sindrome de Schnitzler,
uma sindrome autoinflamatdria rara que pode ser con-
fundida com CAPS, visto que o bloqueio de IL-1 tem
importante papel no tratamento de ambas doencas e
alguns pacientes carreiam variantes no mesmo gene,
NLRP3. Outras sindromes nao autoinflamatdrias que
também cursam com urticaria devem ser considera-
das, tais como: vasculite urticariforme, urticaria ao frio,
crioaglutininas, crioglobulinemias, sindrome de Wells
e sindrome de Sweet, dentre outras raridades33.

Genética

A Sindrome Periédica Associada a Criopirina
(CAPS) é uma doenca genética de heranca autossoé-
mica dominante decorrente de uma mutacéo genética
do gene NLRP3, também chamado CIAS1 (Cold
Induced Autoinflammatory Syndrome 1), NALP3 ou
PYPAF134, Curiosamente, o fenétipo FCAS ja foi as-
sociado a outros dois genes 0o NLRP12 e o NLRC435,
Em relacdo ao gene NLRP3, enquanto os gendtipos
patogénicos sao bem caraterizados, as variantes de
baixa penetrancia representam um desafio clinico,
pois também podem ser encontradas em pacientes

assintomaticos35. Outro detalhe é que aproximada-
mente 40% dos pacientes com sindromes CAPS
clinicamente reconhecidas podem ser geneticamente
negativos26.

Tratamento

As terapias direcionadas a interleucina-1 consi-
deradas efetivas no tratamento das CAPS-NLRP3
incluem: anakinra, rilonacept e o canaquinumabe’.
O tratamento especifico para inibicdo da atividade
da interleucina-1 deve ser iniciado precocemente e,
se possivel, introduzido ja em neonatos com sinais
clinicos de sindrome CINCA grave, visando o controle
rapido da inflamacéo e da incapacidade para o resto
da vida?’. A Tabela 1 resume os medicamentos dis-
poniveis para tratamento das CAPS e suas principais
caracteristicas.

Anakinra

O anakinra é uma versao recombinante nao
glicosilada do antagonista do receptor de IL-1 (IL-
1RA) preparado a partir de culturas de Escherichia
coli geneticamente modificadas usando tecnologia
de DNA recombinante. Sua estrutura é composta de
153 aminoacidos e difere do IL-1RA humano nativo
por ter a adicdo de um unico residuo de metionina
em seu amino terminal. O medicamento demonstrou
controlar muitas doengas além das CAPS, e atu-
almente domina o campo da terapéutica com IL-1,
principalmente em fungéo de seu excelente perfil de
seguranca e tolerabilidade por pacientes pediatricos
e adultos. Possui uma meia-vida entre 4 e 6 horas e
requer aplicagéo diaria pela via subcutanea. Ha asso-
ciagao direta do mesmo com melhorias na qualidade
de vida dos pacientes portadores de SMW e CINCA,
propiciando alivio significativo dos sintomas clinicos
sem que outras drogas imunossupressoras sejam
necessarias. Embora o bloqueio de IL-1 ndo reverta os
danos visuais e auditivos que tenham ocorrido antes
do tratamento, o anakinra pode prevenir a progressao
das lesdes dos 6rgaoss36.37,

O medicamento nao possui alteracao de efeito em
gestantes, além de ndo ser comum a presenca de
prejuizo significativo para a saude das maes ou dos
fetos pela continuagéo do uso do anakinra durante a
gestacdo. Em funcéo da possibilidade de agenesia
de 6rgaos e sua capacidade de passar através da
placenta e entrar na mama, aumentos na dosagem
de anakinra devem ser discutidos38.
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Tabela 1

Principais drogas bloqueadoras da interleucina 1 e as respectivas caracteristicas farmacolégicas

Anakinra

Canaquinumabe Rinolacept

Modo de agéao Antagonista do receptor

Anticorpo que neutraliza parte

Antagonista da interleucina 1

Dose

de IL-1 (IL-1RA)

1-2 mg/kg/dia

da IL-1 (inibidor de IL-113)

Dose recomendada = 150 mg
(peso corporal > 40 kg)

(IL-1) recombinante

Ataque de 320 mg
Manutencéo de 160 mg

2 mg/kg (peso corporal > 15 kg e < 40 kg)

por semana

4 mg/kg (peso corporal > 7,5 kg e < 15 kg)

Meia-vida do medicamento
entre 4 e 6 horas

Meia-vida

Pico de concentracao plasmatica -
de 7 dias e meia-vida terminal de 26 dias

Administragao

Administrado por inje¢ao
subcuténea -
seringas pré-preenchida

Administrado por injegao
subcutéanea -
po para reconstituicao

Conservar em temperatura

Administrado por injegao
subcutéanea -
po para reconstituicao

Conservar em temperatura

Conservacao Conservar em temperatura
de2°Ca8°C

Indicagao N&o contraindicado

na gravidez na gravidez

Idade liberada
para uso

Liberado para uso em
populagao pediatrica
> 18 meses

Liberado para uso em

de2°Cas8°C de2°Cas8°C

Contraindicado
na gravidez

Categoria C de risco
na gravidez

Liberado para uso em
populagao pediatrica
> 12 anos

populagao pediatrica
> 2 anos

IL-1 = interleucina 1, IL-1RA = antagonista do receptor de interleucina 1.

A primeira experiéncia de uso foi relatada por
Hawkins e cols., em 2003 e 2004. Cinco pacientes
com MWS foram tratados com anakinra por varios
meses e se observou um efeito rapido e substancial
da droga em manifestagoes clinicas e bioldgicas®.
Outros resultados animadores foram reportados
posteriormente em todos os fenétipos de CAPS,
ainda que estes relatos sejam baseados em estudos
abertos e ndo randomizados*%4!. Qutros estudos
iniciais de prova de conceito com o anakinra logra-
ram melhorias importantes no tratamento de CAPS,
evidenciando o papel critico da IL-1 nestas doengas.
Em curto prazo (52 meses), foi observada uma efi-
cacia considerada alta durante estudo no qual 75%
dos pacientes em tratamento com anakinra obtiveram
remissdo completa*!.

Ja com Chang e cols., 0 anakinra foi administrado
durante a gravidez em 9 pacientes com CAPS (4
com FCAS, 1 com SMW e 4 com NOMID). Seis nas-
cimentos a partir de maes FCAS e trés nascimentos
de maes NOMID ocorreram enquanto as pacientes
estavam recebendo anakinra. Além disso, havia uma
gravidez gemelar em que a méae recebeu dose aumen-
tada do medicamento. Nenhum parto prematuro ou
complicagdes graves da gravidez foram observados.
Um feto da gravidez de gémeos teve agenesia renal
e sofreu morte fetal*0. Testes genéticos mostraram
que o gémeo falecido carregava a mesma mutacao
NLRP3 ¢.785T> C, p.V262A da mae, e o outro gémeo
€ saudavel e nao possui a mutagdao. O medicamento
foi administrado de forma continua durante as gesta-
¢coes e, além de ter sido bem tolerado, proporcionou
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alivio significativo e duradouro quanto aos sintomas
de CAPS, assim como preveniu sequelas a longo
prazo. Embora eficaz, o anakinra deve ser adminis-
trado diariamente e sua suspenséao leva a um surto
imediato da doencga'4.

Canaquinumabe

Canaquinumabe é um anticorpo que neutraliza
parte da IL-1 e é considerado como uma droga util
para tratar qualquer fenétipo de CAPS. Este medi-
camento bloqueia seletivamente a interleucina-1f3 e
ndo tem reatividade cruzada com outros membros
caracteristicos da familia interleucina-1, incluindo
interleucina-1a e interleucina-1Ra. Canaquinumabe
€ um anticorpo monoclonal humano, tem um periodo
de semidesintegracéo longo de 23 a 26 dias e para
atingir niveis estaveis no sangue leva cerca de oito
semanas?*?>43, Em doses baixas a droga é utilizada
para tratar as formas mais leves de CAPS, como
FACS e MWS*4, melhorando os sintomas como febre
e urticaria e reduzindo os marcadores inflamatdrios.
Contudo, esse medicamento ndo é suficiente para
controlar a doenga CINCA/NOMID mesmo com me-
Ihoria dos sintomas*5. Comparado com outras molé-
culas monoclonais, o canaquinumabe tem uma acao
de duracdo prolongada e uma baixa incidéncia de
efeitos colaterais. Por outro lado, anakinra e rilonacept
sdo frequentemente associados a efeitos colaterais
requerendo um controle mais frequente, além de que
o anakinra requer aplicacao diaria*6.

Outras moléculas e terapia génica

Rilonacept € uma proteina dimérica de fusdo
constituida por dominios de ligacdo de porcoes ex-
tracelulares de componentes do receptor para IL-1
(IL-R1 e proteina acessoria do receptor da IL-1) aco-
plados a porcao Fc da imunoglobulina humana IgG1
que se liga e neutraliza a IL-1. Foi a primeira droga
autorizada para tratar as formas mais leves de CAPS
nos Estados Unidos.

Hoje em dia, o rilonacept é usado com menos
frequéncia devido aos efeitos secundarios, tais como
reacdes no local da injegao, sintomas respiratorios,
cefaleia, ndusea e hipertensao*’. Uma outra droga é o
MCC950, um inibidor de NLRP3 que reduz a producao
de IL-1, mas ainda é pouco conhecida“®.

A terapia génica é uma das potenciais formas de
tratamento das doencas monogénicas. Contudo, em
formas genéticas de ganho de fungdo ha diversos

fatores impeditivos, e ainda ndo ha trabalhos em
pacientes com doengas mediadas pelo gene NLRP3,
NLRP12 ou NLRCA4. De qualquer forma, os antago-
nistas da IL-1 melhoram a qualidade de vida dos
pacientes sob o ponto de vista social e fisico.

Progndstico e orientacao genética
Amiloidose

Em FCAS, ha um risco pequeno de desenvolvi-
mento de complicagbes graves como a amiloidose,
e neste grupo de pacientes a amiloidose renal, por
exemplo, é vista infrequentemente, somente em torno
de 2% dos pacientes’. J& a MSW apresenta maior
numero de crises persistentes e nao relacionadas a
exposicao ao frio, 0 que acarreta um risco maior para
desenvolvimento de amiloidose; esta doenga acomete
em média 25% dos pacientes com SMW, refletindo a
intensa e prolongada resposta da fase aguda neste
disturbio*®. Tem-se, assim, a amiloidose secundaria
como principal complicagao da sindrome de Muckle-
Wells. Na sindrome CINCA, esta mesma complicagao
pode chegar a 40% dos pacientes3?.

Surdez

A perda de audi¢do é associada a inflamacgdes
crbnicas ou recorrentes que podem causar dano
irreversivel no ouvido interno com a perda de audi-
¢do permanente?. Pacientes com MWS geralmente
desenvolvem a perda auditiva neurossensorial com
mais frequéncia, comparando com FACS'.

Orientacao genética

Por se tratar de doenca de heranca autossémica
dominante, todos os pacientes com mutagdes identi-
ficadas devem seguir com segregacéao familiar, ana-
lise genética dos familiares para procura da mesma
mutagao. Também, naqueles individuos cuja analise
genética for negativa, vale ressaltar a pesquisa de
mutacdes somaticas como causa da doenca.

Conclusao

As sindromes periddicas associadas a criopirina
(CAPS) sao doencas de manifestacdes multissisté-
micas decorrentes de mutacdes ao longo do gene
NLRP3. A interleucina-1 desempenha papel funda-
mental na sua imunofisiopatologia e o bloqueio desta
Unica citocina desempenha papel fundamental no
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tratamento destas doencas. Contudo, a resposta aos
varios tipos de drogas capazes de bloquear a inter-
leucina-1 varia de acordo com os diferentes fenétipos
clinicos apresentados pelos pacientes. As principais
complicacdes das CAPS sao perda da qualidade de
vida, surdez neurossensorial e amiloidose. Fenotipos
mais graves, principalmente a sindrome CINCA,
desenvolvem alteragbes de natureza osteoarticular
devido ao supercrescimento 0sseo e inflamagdes
de cartilagens. Novas moléculas, bem como novos
avangos na terapia génica, poderao trazer maiores
beneficios no tratamento das sindromes com natureza
monogeénica.
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