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Sindrome de Muckle-Wells em quatro membros de uma
familia
Four cases of Muckle-Wells Syndrome within the same family
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Resumo: A sindrome de Muckle-Wells ¢ doenga autossOmica dominante rara, incluida no grupo das sin-
dromes febris hereditarias. Caracteriza-se por episddios recorrentes e autolimitados de febre, urticaria,
artralgia, mialgia e conjuntivite, desde a infincia, relacionados com a exposicao ao frio. Mais tardiamente,
ha perda auditiva neurossensorial progressiva. Amiloidose, a principal complicagao, desenvolve-se em cerca
de 25% dos casos. Associa-se a mutacoes no gene NLRP3 (antes CIAS1) que codifica a criopirina, proteina
reguladora da producio de citocinas pré-inflamatoérias, como a interleucina-1beta. Relata-se a ocorréncia
dessa doenca incomum em quatro membros de uma Unica familia.

Palavras-chave: Artralgia; Conjuntivite; Doengas genéticas inatas; Febre; Interleucina-1beta; Perda auditiva
neurossensorial; Urticaria

Abstract: Muckle-Wells syndrome is a rare autosomal dominant disease that belongs to a group of hereditary
febrile syndromes. It is characterized by recurrent and self-limited episodes of fever, urticaria, arthralgia, myal-
gia and conjunctivitis since childhood, which are related to exposure to cold temperatures. Lately, progres-
sive sensorineural hearing loss occurs. Amyloidosis is the main complication and can be found in about 25%
of the cases. It has been demonstrated that there is an association with mutations in the NLRP3 gene, which
codifies cryopyrin, a protein responsible for regulating the production of proinflammatory cytokines, such as
interleukin-1Beta. The authors report four cases of the disease within a family.

Keywords: Arthralgia; Conjunctivitis; Fever; Genetic diseases, inborn; Hearing loss, sensorineural;
Interleukin-1Beta; Urticaria

INTRODUCAO

A sindrome de Muckle-Wells (MWS, Muckle-
Wells syndrome) é doenca autossOmica dominante
rara, pertencente ao grupo das doengas
autoinflamatérias hereditarias. Associa-se a mutagoes
no gene NLRP3 (antes conhecido como CIAS1) que
codifica a criopirina. Essa proteina é responsavel por
regular a producio de citocinas pro-inflamatorias,
como a interleucina-1beta. Ja foram descritas mais de
50 mutagoes neste gene, algumas relacionadas com
diferentes fenotipos. O motivo da apresentagio dos
casos se deve a raridade da sindrome.
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RELATO DOS CASOS
caso 1

Paciente do sexo feminino, de 43 anos,
apresenta quadro recorrente de urticaria (Figuras 1, 2
e 3), artralgias e edema de joelhos e tornozelos, além
de hiperemia conjuntival, desde os primeiros meses
de vida. Os episédios duram cerca de dois a trés dias
e se relacionam com a exposicio ao frio. O quadro
cutineo costuma ser pouco pruriginoso, havendo
discreta ardéncia local. Queixa-se de hipoacusia ha
alguns anos, tendo sido observada perda auditiva
neurossensorial a audiometria. O fator antinucleo
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FIGURA 1: Papulas eritémato-infiltradas urticariformes, no membro
superior direito (caso 1)

(FAN) ¢ persistentemente negativo, bem como
crioglobulinas, anticardiolipina e anticoagulante
Iapico. A velocidade de hemossedimentagao (VHS) e a
proteina C reativa (PCR) sao elevadas as dosagens
séricas de C3 e C4 sao normais. Revisao laboratorial,
exame de urina-rotina e radiografia do térax e das
maos nao apresentaram alteragoes. Exame
histopatolégico de lesio urticariforme de pele
evidenciou, na derme, discreto infiltrado inflamatério
perivascular linfo-histiocitario, com alguns neutréfilos
e eosindfilos, além de edema e agressao inflamatéria
vascular, sugerindo vasculite neutrofilica de pequenos
vasos (Figura 4). A imunofluorescéncia direta foi
negativa para IgA, IgG, IgM e C3.

caso 2
Paciente do sexo feminino, de 24 anos, com
episoddios de dor e edema de tornozelos, associados a
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FIGURA 2: Papulas urticariformes e maculas eritematosas, dissemi-
nadas no dorso (caso 1)
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FIGURA 3: Major detalhe de lesGes urticariformes (caso 1)

urticiria ndo-pruriginosa, relacionados ao frio, desde
a infancia. Exames laboratoriais mostraram VHS
elevada, FAN negativo, dosagens de C3 e C4 normais
e exame de urina-rotina sem alteragoes. A biopsia de
pele revelou discreto infiltrado inflamatério
perivascular linfocitario, com poucos neutréfilos, na
derme superior, com agressio aos vasos. A
imunofluorescéncia direta foi negativa. Audiometria
evidenciou discreta perda auditiva neurossensorial a
esquerda.

caso 3

Paciente do sexo masculino, de 20 anos,
apresenta surtos de urticiria, hiperemia conjuntival
(Figura 5) e artralgia nos joelhos, desde a primeira
infincia, que pioram com a exposi¢ao ao frio. As
lesbes cutaneas nio sao pruriginosas, ocorrendo
apenas sensacio de aumento da temperatura local. Ha
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FIGURA 5: Hiperemia conjuntival bilateral, além de eritema na
regiao malar e no dorso nasal (caso 3)

surdez neurossensorial a esquerda. A VHS e a PCR sao
elevadas, o FAN é negativo e dosagens de C3 e C4 sio
normais. Ao exame de urina rotina, diagnosticou-se
hipocalcitria. Exame histopatolégico de pele mostrou
apenas dermite cronica. Estudo genético evidenciou
cariotipo normal e a pesquisa de quebras
cromossOmicas foi negativa.

caso 4

Paciente do sexo feminino, de 17 anos, com
quadro recalcitrante de urticaria nao pruriginosa
(Figura 6) e dor nos tornozelos, desde os primeiros
anos de vida, desencadeado por exposicao ao frio. Ha
discreta perda auditiva neurossensorial bilateral. O
FAN ¢ negativo e exame de urina-rotina, VHS, PCR e
dosagem de C3 e C4 sio normais. A histopatologia,
observou-se discreto exsudato linfocitirio, com
poucos neutréfilos, ao redor de pequenos vasos, na
derme superior, havendo agressio vascular, além de
epiderme no limite da normalidade. A
imunofluorescéncia direta foi negativa.

DISCUSSAO

A MWS caracteriza-se por episdédios recorrentes
e autolimitados de febre, urticaria, artralgia, mialgia e
conjuntivite, desde a infincia, eventualmente
relacionados com a exposi¢io ao frio."” Cefaleia,” dor
abdominal®** e retardo do crescimento’ podem ainda
fazer parte do quadro clinico. Mais tardiamente, ha
perda auditiva neurossensorial progressiva.'
Amiloidose tipo AA, presente em cerca de 25% dos
casos, ¢ a principal complicacio da doenca, com
acometimento predominantemente renal."’

Geralmente, a erupcio cutinea é a primeira
manifestacio a ser notada, caracterizando-se por
lesbes maculopapulares urticariformes, de carater
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migratorio.” O prurido é incomum, podendo haver
sensacio de queimacio.” Os achados histologicos, de
infiltrado inflamatério dérmico perivascular,
composto predominantemente por polimorfo-
nucleares, contrasta com o infiltrado tipico de
eosindfilos e linfécitos da urticaria classica, levando
alguns autores a usar o termo pseudo-urticaria, para
designar a erupcio da MWS.” Apesar das
manifestacoes dermatolégicas mais caracteristicas
serem as lesOes urticariformes, El-Darouti et al.
descreveram seis casos de lesoes esclerodermoides,
com hiperpigmentacio, esclerose e hipertricose.’

Além da MWS, a sindrome autoinflamatéria
familiar, relacionada ao frio (FCAS, familial cold
autoinflammatory syndrome), e a sindrome
neurocutineo-articular crénica infantil (CINCA,
chronic infantile neurological cutaneous articular
syndrome) também siao doencas febris hereditarias,
de padrao autossémico dominante. Igualmente, as
trés entidades associam-se a mutagoes no gene NLRP3
(antes CIAS1), localizado no cromossomo 1.°
Maksimovic et al. observaram fendtipos das trés
sindromes em uma mesma familia’ e Hoffman et al.
encontraram diferentes fenotipos intrafamiliares,
como resultado de uma mesma mutagio no gene
NLRP3.? J4 Dodé et al. identificaram a mesma mutacio
em duas familias com sindrome de Muckle-Wells e em
outras duas com FCAS, nio havendo origem étnica
semelhante entre elas.’

Todos esses achados sugerem que a sindrome
de MWS, a FCAS e a CINCA constituam diferentes
expressoes fenotipicas de uma mesma doenca,””'*"
havendo casos descritos de sobreposi¢io dessas
sindromes. Acredita-se que haja correlagio entre
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genotipo e fendtipo, levando a caracteristicas clinicas,
penetrancia e gravidade distintas.”” Além disso, fatores
ambientais e genes modificadores podem determinar
diferentes feno6tipos.” A FCAS parece representar o
fen6tipo mais brando, ao passo que a CINCA ocupa o
polo mais grave. Enquanto a FCAS apresenta-se
basicamente com urticaria ao frio, febre e artralgia, na
MWS desenvolvem-se ainda perda auditiva e
amiloidose. Ja na CINCA, ha alteracbes do sistema
nervoso central e artropatia, sendo o surgimento da
urticaria muito precoce, ainda no periodo neonatal. As
manifestacoes neuroldgicas, por conta da meningite
cronica asséptica, ocorrem em quase todos os
pacientes com CINCA e variam desde cefaleia cronica,
vOmitos e papiledema até plegia espdstica e epilepsia.’

Em acordo com os diversos estudos de familias
com portadores de MWS, os casos ora relatados
respeitam o padrio autossdmico dominante de
ocorréncia. Entre os quatro membros desta familia,
podem-se notar graus variaveis de sinais e sintomas,
analogamente ao que se descreve na literatura. Desse
modo, seria possivel classificar os pacientes estudados
como portadores de uma das sindromes (FCAS, MWS
ou CINCA), isto é, portadores de diferentes espectros
de uma s6 doencga. Porém, todos os quatro pacientes
apresentam, ainda que em graus variados, perda
auditiva neurossensorial, manifestacio presente na
MWS. Além disso, nenhum deles apresentou até o
momento sintomas neurolégicos ou artrite franca, o
que enfraquece a hipotese de algum destes pacientes
ser portador da CINCA.

As sindromes autoinflamatérias sio um grupo
de doengas inflamatérias sistémicas, que nao sao
causadas por nenhum patégeno ou autoanticorpo. Elas
resultam da regulacao aberrante das vias de sinalizagao
de citocinas, levando a inflamagao persistente ou
descontrolada." Ainda ndo se sabe se essas doencas
poderiam originar-se de respostas normais a alguma
infec¢ao, porém ¢€, justamente, o estado inflamatério
persistente na auséncia de infec¢aio aparente o ponto
caracteristico desta classe de doencas."

Sindromes febris periddicas, acompanhadas de
erupgao urticariforme, tais como: a FCAS, a MWS e a
CINCA, foram associadas a mutacdes no gene NLRP3
(antes CIAS1) e tém sido conjuntamente designadas
sindromes periodicas, associadas a criopirina (CAPS,
cryopyrin associated periodic syndromes )."° Esse
grupo ¢, atualmente, considerado um outro espectro
das principais sindromes autoinflamatdrias.” Por
consequéncia, o conceito de sindrome
autoinflamatoéria tem sido ampliado, a fim de incluir
outras doencgas hereditarias raras com ou sem febre
periodica, como pioderma gangrenoso e artrite estéril
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piogénica.”” Em contrapartida, a presenca de algumas
dessas mutacoes genéticas em enfermidades menos
incomuns, como doenca de Behcet e doenga de
Crohn, levou a expansio do espectro das sindromes
autoinflamatérias para as também chamadas doencas
colagenose-similes.” Todas elas compartilham a
mesma fisiopatologia, com hiperativagio de
neutrofilos, mondcitos ou macréfagos, além de
predisposicao genética a desregulagio da sinalizacao
da imunidade inata.” Avancos no entendimento da
base genética das sindromes periddicas, associadas a
criopirina, propiciaram a descoberta de moléculas de
sinalizacao de citocinas, que sao essenciais para a
regulacio de certas vias inflamatorias." A criopirina é
responsavel pela via de ativacio da interleucina-1,
atuando como parte de um complexo
macromolecular maior, chamado inflamassomo
NALP3." Este, por sua vez, ativa a interleucina-1beta e
a interleucina-18, o que resulta em ativagio
imunolégica, inflamacio e injdria tecidual." A
criopirina também regula a via de ativacao do fator
nuclear kappa B (NFkB) e a apoptose.’ Entretanto, o
mecanismo, pelo qual essas vias sio aberrantemente
reguladas nas sindromes  autoinflamatdrias
hereditarias, permanece obscuro, apesar de
mutacoes, no gene NLRP3 (antes CIAS1), parecerem
causar uma hiper-regulacio persistente em tais vias,"
acarretando um intenso efeito pré-inflamatorio’. Em
contrapartida, a heterogeneidade genética das
criopirinopatias tem sido recentemente ressaltada.*"
Neven et al. conseguiram identificar mutagoes no

gene NLRP3, em apenas 60% dos pacientes
analisados."”

As opgoes terapéuticas siao: os anti-
inflamatérios, anti-histaminicos,' colchicina e

corticosteroides, todos com resposta insatisfatoria.
Ultimamente, tem sido empregado um homoélogo
recombinante da interleucina-1beta (anakinra), com
bons resultados, observando-se, até mesmo, a
melhora da hipoacusia e da amiloidose’, quando
introduzido precocemente.

A resposta dramaitica das sindromes febris
hereditarias a bloqueadores das vias de ativacao de
citocinas, como o anakinra, corroborando o papel
crucial das citocinas inflamatoérias, por exemplo a
interleucina-1beta, na patogénese dessas
sindromes.”'""> Em vista disso, estas citocinas
passaram a ser potenciais alvos terapéuticos para esse
grupo de doencas. Melhor elucidacao desses
mecanismos poderd, no futuro, facilitar o
desenvolvimento de estratégias bioldgicas de
tratamento,  assegurando uma  intervengao
imunossupressora altamente eficaz e seletiva. a
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