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APECED Poliendocrinopatia Autoimune-Candidiase-Distrofia Ectodérmica
CAPS Sindrome Periédica Associada a Criopirina

CGD Doenca Granulomatosa Crénica

CINCA Sindrome Neurolégica, Cutanea e Articular Infantil Cronica
CRMO Osteomielite Multifocal Recorrente Cronica

CVID Imunodeficiéncia Comum Variavel

FCAS Sindrome Autoinflamatéria Familiar ao Frio

FMF Febre Familiar do Mediterraneo

HIDS Hiperimunoglobulinemia D e Sindrome de Febre Periddica
IBD Doenga Inflamatdria Intestinal

IL Interleucina

Desregulacao Imunolégica, Poliendocrinopatia e Enteropatia Ligadas

IPEX a0 X

MWS Sindrome de Muckle-Wells

NOMID Doenga Inflamatdria Multissistémica de Inicio Neonatal

NSAID Anti-inflamatério Nao Esteroidal (AINE)

PAPA Sindrome da Artrite Piogénica, Pioderma Gangrenoso e Acne

IDP Imunodeficiéncia Primaria

WAS Sindrome de Wiskott-Aldrich

XLA Agamaglobulinemia Ligada ao X (ou Agamaglobulinemia de Bruton)
TNF Fator de Necrose Tumoral

TRAPS Sindrome Febril Periddica Associada ao Receptor do Fator de

Necrose Tumoral
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INTRODUGAO: O QUE E INFECGAO?

Este livreto aborda as interrelagdes entre as Imunodeficiéncias Primarias
(IDPs) e as doengas reumatolégicas, autoimunes e autoinflamatoérias, bem
como o manejo dessas condigées em pacientes com IDPs.

As Imunodeficiéncias Primarias (IDPs) constituem um grupo de doencas raras
que ocorrem quando determinados componentes do sistema imunoldgico

— principalmente células e/ou proteinas — n&o funcionam adequadamente.
Individuos com IDPs apresentam maior suscetibilidade a infeccdes, menor
capacidade de combaté-las e necessitam de acompanhamento e tratamento
continuos ao longo da vida.

As IDPs sao frequentemente associadas a doencas reumatolégicas, autoimunes
e autoinflamatérias, as quais sdo geralmente manejadas por especialistas

em reumatologia. A disfungao do sistema imunolégico € um fator central na
origem dessas doencas. No entanto, diferentes componentes do sistema imune
tornam-se hiperativos e contribuem para os sintomas clinicos: frequentemente,
o sistema imune adaptativo esta hiperativo em doengas autoimunes, enquanto o
sistema imune inato predomina nas doengas autoinflamatérias — embora exista
sobreposigao entre essas condigdes.

Nas sec¢des a seguir, exploraremos a relagao entre as IDPs e as doencgas
reumatoldgicas, autoimunes e autoinflamatérias, bem como as estratégias
terapéuticas adotadas no manejo desses quadros em pacientes com
imunodeficiéncia primaria.
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PREDISPOSICAO GENETICA COMPARTILHADA
ENTRE IDPS E DOENCAS REUMATOLOGICAS,
AUTOIMUNES E AUTOINFLAMATORIAS

Estima-se que 1 em cada 4 pacientes com Imunodeficiéncia Primaria (IDP)
apresentara, ao longo da vida, uma ou mais complicacdes autoimunes ou
autoinflamatérias®. Esse fendmeno pode ser atribuido a existéncia

de componentes genéticos COMPARTILHADOS.

As IDPs sao causadas por muta¢cdes em genes que codificam elementos

do sistema imunolégico, e alteragdes nesses mesmos genes podem também
estar envolvidas na génese de doencas reumatoldgicas, autoimunes e
autoinflamatorias. Além da base genética comum, a propria imunodeficiéncia
associada as IDPs pode predispor ao desenvolvimento de doengas autoimunes
ou autoinflamatérias ao interferir em mecanismos reguladores essenciais para
a homeostase imunolégica — o equilibrio dindmico do sistema imune.

De fato, alguns individuos diagnosticados com doengas reumatoldgicas,
autoimunes ou autoinflamatérias podem ter uma IDP subjacente ainda
nao identificada. Nestes casos, exames laboratoriais podem revelar
hipogamaglobulinemia persistente, uma caracteristica marcante das
imunodeficiéncias primarias.

IDPS E DOENGAS REUMATOLOGICAS
E AUTOIMUNES

As doencgas autoimunes surgem quando o sistema imunolégico adaptativo
identifica equivocadamente componentes proprios do organismo — como
tecidos, células ou proteinas — como se fossem estruturas estranhas, iniciando
uma resposta imunolégica contra eles.

Em condi¢des normais, o sistema adaptativo responde apenas a patégenos
invasores (como virus ou bactérias), atuando na defesa contra infecgdes. No
entanto, quando essa resposta se torna desregulada e o organismo ¢é atacado
por engano, desenvolvem-se doengas autoimunes e reumatolégicas, como lupus
eritematoso sistémico ou artrite reumatoide.

Essas doengas podem afetar diversos érgéos e sistemas, com apresentacoes
clinicas variadas (ver Tabela 1).

" Fischer A, et al. Autoimmune and inflammatory manifestations occur frequently in patients with primary
immunodeficiencies. J Allergy Clin Immunol 2017;140:1388-93.
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ORGAOS AFETADOS POR DOENGAS AUTOIMUNES

Orgios e Tecidos
(lista restrita)

Articulacoes

Pele

Figado

Bacgo

Intestino

Células sanguineas e proteinas
plasmaticas

Sintomas (lista restrita)

Dor e inchacgo (artrite)

Erupgbes cutaneas, inchago e eczema

Aumento do figado (hepatomegalia),
inflamacgao do figado (hepatite)

Aumento do bago (esplenomegalia)

Doenca inflamatdria intestinal,
hiperplasia linfoide

Anemia, trombocitopenia, neutropenia,
disturbios de coagulagdo sanguinea
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Existem mais de 80 tipos diferentes de doengas autoimunes, e uma mesma
pessoa pode apresentar mais de uma dessas condigdes simultaneamente.
Em individuos com Imunodeficiéncias Primarias (IDPs), complicagbes
autoimunes sao observadas em aproximadamente 25% dos pacientes.

Por exemplo, em casos de Imunodeficiéncia Comum Variavel (CVID), mais de
um quarto dos pacientes desenvolvem manifestagdes autoimunes.

A Tabela 2 apresenta algumas das doengas autoimunes mais frequentemente
associadas as IDPs.

TABELA 2

DISTURBIOS AUTOIMUNES COMUNS EXPERIMENTADOS

POR PESSOAS COM DOENGAS IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS (DIPs)

Possiveis disturbios autoimunes

IDP (lista restrita) (lista restrita)

Trombocitopenia, sindrome de
Evans, anemia hemolitica autoimune,
Imunodeficiéncia comum variavel doenca inflamatéria intestinal (DII),
(CVID) neutropenia, artrite reumatoide,
anemia perniciosa, IUpus eritematoso
sistémico, psoriase

Doenca granulomatosa crénica ligada

ao X (CGD) Doenga inflamatdria intestinal

Agamaglobulinemia ligada ao X (ou de Artrite reumatoide juvenil, artrite
Bruton) (XLA) reumatoide/dermatomiosite

Trombocitopenia, anemia hemolitica,

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) dermatite. DII. vasculite

Neutropenia autoimune, anemia
Sindrome de hiper IgM (hiper IgM) hemolitica autoimune, DI, artrite
reumatoide, uveite

Desregulacao imune, Citopenias (trombocitopenia, anemia,
poliendocrinopatia e enteropatia neutropenia), dermatite, DII, diabetes
ligada ao X (IPEX) tipo 1

Poliendocrinopatia autoimune-
candidiase-displasia ectodérmica
(APECED)

Diversas endocrinopatias autoimunes
(insuficiéncia adrenal, distireoidismo)

Os sintomas de disturbios autoimunes podem incluir fadiga, dores musculares,
febre baixa e uma sensacgéo geral de mal-estar. Esses sintomas podem indicar
uma infecgdo subclinica, mas também podem ser compativeis com uma doenga
autoimune.
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IDPs E DOENGAS AUTOINFLAMATORIAS

As doengas autoinflamatérias sdo um grupo de disturbios inflamatérios
hereditarios raros que ocorrem na auséncia de qualquer infecgdo. O sistema
imune inato é frequentemente responsavel pelas doengas autoinflamatdérias.

O sistema imune inato é a primeira linha de defesa contra patégenos invasores
e provoca uma série de respostas inflamatdrias inespecificas. No entanto,
essas respostas inflamatérias inespecificas podem causar danos aos érgéos se
continuarem descontroladas.

Pessoas com doengas autoinflamatorias geralmente apresentam ataques
intensos e recorrentes de inflamagao, que causam sintomas como febre,
erupgdes cutaneas, inchago nas articulagdes, dor abdominal, diarreia, fadiga e
perda de peso (ver Tabela 3).

DOENGAS AUTOINFLAMATORIAS COMUNS E SINTOMAS

ASSOCIADOS

Doenca Sintomas

* Febre de curta duragao
(24—-48 horas)

* Dor abdominal e toracica
* Erisipela (infecgao da pele)

Febre Familiar do Mediterraneo (FMF)

» Febre recorrente

Sindrome periédica associada ao * Dor muscular, abdominal e toracica
receptor do fator de necrose tumoral * Erupgdes cutaneas
(TRAPS) * Nauseas, vomitos, diarreia

* Olhos doloridos

* Febre recorrente
* Dor abdominal
Hiperimunoglobulinemia D e sindrome * VOmitos, diarreia
da febre periddica (HIDS) - Dor nas articulagbes
* Lesdes cutaneas
* Dor de cabeca
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DOENGAS AUTOINFLAMATORIAS COMUNS E SINTOMAS

ASSOCIADOS

Sindrome peridédica associada

a criopirina (CAPS)

» Sindrome autoinflamatéria familiar
ao frio (FCAS)

» Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

* Doenca inflamatéria multissistémica
de inicio neonatal (NOMID)/

» Sindrome neurolégica, cutanea
e articular infantil cronica (CINCA)

Sindrome de Blau

Doencga de Crohn

Sindrome de artrite piogénica,
pioderma gangrenoso e acne (PAPA)

Sindrome de osteomielite multifocal
recorrente cronica (CRMO)

Sindrome de Majeed

* Dor de cabeca

* Erupgao cutanea

* Dor nas articulagdes e musculos

* Febre apos exposigéo ao frio (FCAS)
» Comprometimento renal (MWS)

* Problemas auditivos (MWS)

* Conjuntivite (MWS)

* Danos aos 6rgaos (NOMID)

* Artrite reumatoide
* Inflamagé&o nos olhos
* Erupcao cuténea e granulomas

* Diarreia

* Dor abdominal
* Fadiga

* Perda de peso

* Presenca de sangue e muco
nas fezes

* Artrite com produgao de pus
« Ulceras na pele
* Acne cistica

» Febres recorrentes
* Dor e lesbes 6sseas

* Febres recorrentes
* Dor dssea
* Inflamacao da pele
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TRATAMENTO DE DOENGCAS REUMATOLOGICAS,
AUTOIMUNES E AUTOINFLAMATORIAS

Para muitas pessoas com IDPs, doengas reumatolégicas e autoimunes, o
tratamento pode incluir um conjunto de medicamentos imunomoduladores,

como os corticosteroides e altas doses de imunoglobulina. Como o uso
prolongado de corticosteroides esta associado a efeitos colaterais graves,
outros agentes imunossupressores também podem ser utilizados, como:
Azatioprina, Leflunomida, Metotrexato, Micofenolato, Tacrolimo, Ciclofosfamida e
Ciclosporina.

Para pacientes com condigbes autoinflamatérias, agentes anti-
inflamatdrios (como anti-inflamatérios ndo esteroides [AINESs], colchicina ou
imunomoduladores) podem ser utilizados.

Terapias bioldgicas também podem ser necessarias quando o tratamento
imunossupressor ou anti-inflamatério ndo for eficaz. Essas terapias incluem
inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), como: Etanercepte, Infliximabe,
Adalimumabe.

E terapias direcionadas as interleucinas (IL)-1 e IL-6, como: Anakinra,
Canakinumabe, Rilonacepte, Tocilizumabe.

Esses medicamentos devem sempre ser utilizados sob orientagdo médica, com
acompanhamento regular para avaliar possiveis mudangas no quadro da doenca
ou o surgimento de efeitos colaterais.
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INFORMAGOES ADICIONAIS E APOIO

Este livreto foi produzido pela Organizagéo Internacional de Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias (IPOPI). Outros livretos estdo disponiveis nesta
mesma série. Para mais informagdes e para conhecer as organizagdes de
pacientes com imunodeficiéncias primarias (IDP) ao redor do mundo, visite
o site IPOPl.org.

Desenvolvido em conjunto com o Depto Cientifico de Erros Inatos da Imunidade da Associagédo
Brasileira de Alergia e Imunologia em 2023 e o académico Lorenzo J.M. Giusti

Esta traducéo foi criada por uma entidade que ndo seja a IPOPI. Como tal, embora se faga todo

o esforgo para garantir a precisdo da tradugéo, a IPOPI n&o garante a preciséo, confiabilidade ou
pontualidade de qualquer informacéo traduzida e ndo sera responsavel por perdas decorrentes da
confianga na preciséo, confiabilidade ou pontualidade de tal informacéo
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