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Hipersensibilidade
Resposta imune exagerada contra antígenos e que 

envolvem Patologias Complexas

Mediada pelo Sistema Imune Adaptativo

?

AUTOIMUNIDADE



Doenças Autoimunes x 
Autoinflamatórias

Doenças Autoimunes são desordens sistêmicas originadas 

no Sistema Imune Adaptativo

Doenças Autoinflamatórias são geradas a partir de 

desregulação nos mecanismos da Imunidade Inata

Respostas de linfócitos T ou B tecido-específicos

Ativação descontrolada de receptores da imunidade inata



Codificados na linhagem germinativa 
Diversidade limitada (103)

Imunidade Inata
Padrões moleculares

Codificados por genes 
que sofrem rec. somática

grande diversidade (107-109)

Imunidade Adaptativa
Detalhes estruturais

Não clonal, receptores iguais
em todas as células de uma linhag.

clonal, cada clone de linfócito 
tem especificidade diferente

Sim, células próprias não são 
reconhecidas ou apresentam 
mecanismos de prevenção

Sim, por seleção contra 
antígenos próprios (pode ser 

Imperfeita)

Especificidade

Diversidade

Distribuição 
receptores

Discriminação
próprio

Especialização
Memória 

Auto-limitação
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Receptores da Imunidade Inata

Solúveis
Associados a 
membrana Intra-citoplasmático



Receptores da Imunidade Inata

Solúveis

Associados a 
membrana

Intra-citoplasmático

PCR

C1q
MBL

TLR NOD

Ø Determinados na linhagem germinativa
Ø Especificidade limitada
Ø Reconhecem padrões moleculares conservados associados aos patógenos (PAMPs) ou 
ao dano celular (DAMPs)





Propriedades das Doenças Autoinflamatórias

Doenças “raras”, de difícil diagnóstico;

Inflamação estéril: persistente ou recorrente não explicada por infecções ou
câncer ou outra causa;

Febre, irritação na pele, inflamação da pleura ou peritôneo, artrite,
meningite, uveite, enterocolite, acidence vascular e hemorragia, vasculite,
cacificação de estruturas do SNC;

Pode haver linfoanenopatia ou esplenomegalia;

Níveis elevados de proteína C reativa, taxa de sedimentação de eritrócitos
aumentanda durante os surtos;

Não se observa, em geral, relação com MHC, e não se observa acúmulo de
autoanticorpos.
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TRAPS: TNF receptor–associated periodic syndrome 



Jason An et al. J Rheumatol 2024;51:848-861

Inflammasomopathies
Interferonpathies
NF-kB-opahties
Cytoskelopathies
Enzymatic deficiencies 
Others



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379

TRAPS: Tumor necrosis factor Receptor–Associated Periodic Syndrome
CAPS: Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes
HIDS: Hyper IgD Syndrome (MVK)
HA20 é uma doença autoinflamatória monogênica rara, causada por 
mutações no gene TNFAIP3, que codifica a proteína A20.
DADA2: Deficiência de ADA2 
AOSD: Adult-Onset Still Disease
IRP: Inflamação Recorrente Periódica
PFAP: Síndrome Periódica Febre, Aftas, Faringite, Adenite
SAPHO: Sinovite, Acne, Pustulose, Hiperostose, Osteíte







Doenças Autoimunes x Autoinflamatórias

https://www.jrheum.org/content/jrheum/51/9/848.full.pdf



Inflamação Fisiológica e Síndromes Autoinflamatórias



https://www.jrheum.org/content/jrheum/51/9/848.full.pdf

Auto-inflamação “Horror Autoinflammaticus” - Daniel L. Kastner 1999
“Horror autotoxicus=horror à autoimunidade (Paul Ehrlich, 1890)



Montalegre Sanchez, 2013

Auto-inflamação “Horror Autoinflammaticus” - Daniel L. Kastner 2009
“Horror autotoxicus=horror à autoimunidade (Paul Ehrlich, 1890)



v Termo proposto por Michael Mc Dermoth e Daniel Kastner em 1999 para descrever um novo 
grupo de doenças imunológicas diferentes conceitualmente, clinicamente e mecanisticamente das 
outras doenças imunológicas.

v “DAI são desordens clínicas caracterizadas por aumento de inflamação induzida por agentes 
endógenos ou exógenos mediada predominantemente  por células e moléculas do SI Inato, com 
uma signfificativa predisposição genética do hospedeiro”.

v São condições caracterizadas por episódios não provocados de inflamação, sem altos
títulos de auto-anticorpos ou de linfócitos T específicos.

v Doenças auto-imunes- Desvios da Imunidade Adquirida

v Doenças Auto-Inflamatórias- Desvios da Imunidade Inata

Síndromes Autoinflamatórias



Características Clínicas

Episódios recorrentes de febre, Inflamação sistêmica e sintomas tais 
como rash cutâneo, dor abdominal, lifadenopatia, artrite.

Há DAI  com expressão contínua de sintomas e inflamação branda

Resposta ao Tratamento

Doenças Auto-imunes respondem ao Anti-TNF-a
e
Doenças Auto-Inflamatórias  respondem ao Anti-IL-1b

Doenças Autoinflamatórias



Montalegre Sanchez, 2013

ü Episódios de febre e inflamação aparentemente “sem causa”

ü Lesões “estéreis” e não malígnas

ü Ausência de auto-anticorpos circulantes e linfócitos T auto- reativos

ü Inflamação sistêmica grave

Síndromes Autoinflamatórias



annurev-genet-030123-084224.pdf



ü Lista em continuo aumento…
ü Doenças “antigas” e «novas» classificadas 

como síndrome auto-inflamatórias

ü Mendelianas ou Multifatoriais
ü Disregulaçao do sistema imune inato

6 categorias (Master et al, 2009)

• defeitos de ativação de IL-1ß
(inflamassomopatias)

• síndromes de ativação de NF-kB

• defeitos de “misfolding” das proteínas

• defeitos de regulação do complemento

• defeitos de sinalização das citocinas

• síndromes de ativação dos macrófagos

novas doenças (Montealegre Sanchez et al, 2013)

• defeitos de proteasoma/IFN-mediata

• defeito de IL36RA *

• Psoríase com defeito de CARD14*

• Early onset IBD (def. IL-10)

• Defeito in PLCy2

Novas vias de sinalizaçao
Células não imunes (*keratinócitos)

Doenças Autoinflamatórias



Jason An et al. J Rheumatol 2024;51:848-861

Inflammasomopathies
Interferonpathies
NF-kB-opahties
Cytoskelopathies
Enzymatic deficiencies 
Others



Mecanismos das doenças Autoinflamatórias 
monogênicas

TNF receptor–associated periodic syndrome 
CAPS Cryopyrin-associated periodic syndrome 
DIRA Deficiency in the IL-1-receptor antagonist



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379



Deficiency in the IL-1-receptor antagonist

Doenças Autoinflamatórias mediadas pelo Inflamassomas



Doenças Autoinflamatórias mediadas pelo Inflamassomas



Jason An et al. J Rheumatol 2024;51:848-861

PAPA: Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, and Acne
CAPS: Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes
PMVK codifica a enzima fosfomevalonato quinase
DIRA: Deficiency of the IL-1 Receptor Antagonist
AIFEC: Autoinflammatory IFN-γ-mediated Childhood-onset disease
FCAS4: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome type 4



https://www.jrheum.org/content/jrheum/51/9/848.full.pdf



Síndromes Autoinflamatórias mediadas por Inflamassoma

Familial Mediterranean Fever pyrin-
associated Autoinflammation with 
Neutrophilic Dermatosis
PAAND



Síndromes Autoinflamatórias mediadas por Inflamassoma

multiple self-healing 
palmoplantar carcinoma 
familial keratosis lichenoides 
chronica



Síndromes Autoinflamatórias mediadas por Inflamassoma

cryopyrin-associated 
periodic syndromes



Síndromes Autoinflamatórias mediadas por Inflamassoma



A ativação do inflamassoma leva à piroptose e liberação de partículas de inflamassoma contendo ASC (SPECK 

com ativação extracellular de caspase-1 e IL-1b. Fagocitose de SPECKs leva a ativação do inflamassoma



Partículas (Speck) contendo ASC acumulam no sangue de pacientes com AID. 
Aparecem erupções cutaneas com infiltrado de PMN

ASC deposita-se nos rins próximos a depósitos de amilóide



Modified from Aksentijevich , 2011

Manifestações clínicas das síndromes autoinflamatórias

Isoprenoid 
end products

MKD *MVK
AIFEC

*NLRC4
ASCPro-caspase-1

Febres periódicas hereditárias 
CAPS (cryopyrin-associated periodic 
syndromes)
AIFEC/SCAN4 (autoinflammation with 
infantile enterocolitis)
FMF (familial Mediterranean fever)
MKD (mevalonate kinase deficiency)
Síndromes piogênicas
PAPA (Pyogenic arthritis, pyoderma 
gangrenosum and acne) syndrome 
DIRA (deficiency of IL-1RA)

inflamassoma

Disregulação de IL-1ß (IL-18?)

Mutações 
genéticas raras

Defeitos monogênicos dos inflamassomas



(Chae et al., 2009)

GENE: MEFV (16p13)Mutações em PYRIN
Domínio pyrin, presente em muitas prots 

Permite a polimerização proteica
Todos os NLRP têm domínio pyrin
Funcionam tb como inibidores do inflamassoma

(Herança Autossômica Recessiva)

Mutações: Febre Familiar do Mediterrâneo 
Familial Mediterranean Fever (FMF)



• Herança autossômica recessiva
• Mais comum em Judeus (1:135-1:500),  Arabes, turcos, 

Armênios, mas também em outras populações 
mediterrâneas

• Episódios duram 1-3 dias com frequência variável
• Crises recorrentes de febre, poliserosite, eritema 

erisipeliode (perna, articulações), artrite

Erysipelas-like rash on legs
Simon et al 2005

- Dor abdominal (95%) – peritonite aguda estéril
- Pleurite 25-80% + periocardite (0.5%)
- Mono artrite (75%)
- Amiloidose sistêmica (13%)
• Mínima resposta a corticosteroides

Febre Familiar do Mediterrâneo



CAPS (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)- Inflamação associada a 
mutações em NLRP3)

Mutações em NLRP3 -  três doenças:

1 Familial Cold Autoinflammatory Sindrome (FCAS),
2 Muckle -Wells Syndrome (MWS)
3 Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Arthritis (CINCA) ou 
Neonatal-Onset Multi-System Inflammatory Disease (NOMID)

Síndromes Auto-Inflamatórias associadas a NLPR3



Muckle-Wells 
Syndrome
/MWS

mild
Familial cold 
autoinflammatory 
syndrome/FCAS

severe
Neonatal-onset 
multisystemic 
inflammatory 
disease/NOMID

CAPS: Cryopyrin Associated Periodic Syndromes (NALP3)

Febre recorrente, manifestações articulares (artralgia a artrite deformante) e rash 
cutâneo, em sua maioria semelhante à urticária. Também: conjuntivite não 
infecciosa, uveíte, vasculite, osteopenia

Quadro precipitado 
por exposição ao frio 
e tende a ter menor 
dimensão sistêmica

Não tem relação com frio
Surdez neurosensorial 
(20%)
Artrite

Atraso no crescimento, 
papiledema, hidrocefalia 
e artrite importante e
deformante.



From Aksentijevich, 2007

NACHT/NBD

1q44 CIAS1/NLRP3/cryopyrin (Hoffman, 2001)

Blocking of IL-1ß

ééIL-1ß

Ativação Constitutiva

ANAKIRA=interleukin 1 receptor antagonista 
Rilonacept= IL-1 Receotor Fusion Protein 
Canakinumab= mAb anti-IL-1 beta

CAPS (Síndromes periódicas assoadas a criopirina)



Artrite Estéril Piogênica, Pioderma 
Gangrenoso e Acn

Mutações em PSTPIP1 (Chr 15)
Prolina, Serina, Threonina Phosphatase Interacting Protein-1 
Liga a Pyrin (MEFV). Interage com inflamassoma,
forma piroxissomas.

Autossômica Dominante

Síndromes piogênicas

Síndrome PAPA (Pyogenic Arthritis Pyoderma grangrenosum 
and Acne)



Cristais de ácido úrico na Homeostasia e na Gota
Macrófagos ingerem os cristais de ac. Úrico e ativa-se o inflamassoma





https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379



Síndromes Autoinflamatórias: Mecanismos



• Dermatite pustular
• Deformidades ósseas
• Osteomielite multifocal
• Vasculte
• Doença óssea inflamatória

Responde ao tratamento com IL-1Ra

Mutação em IL-1RN (2q14.2) 
(autossomica recessiva)

Se não tratada, pode levar . 
insuficiência respiratória e 
morte por tempestade de 
citocinas

Síndrome DIRA (Deficient IL-1 Receptor Antagonist Gene)

Síndromes piogênicas



Doença piogênica cutânea (Deficiência no IL-36R e 
psoríase do tipo 2)

Síndromes piogênicas

- Este grupo de doenças caracteriza-se por distúrbios cutâneos do tipo psoríaase 
com mutação nos genes CARD14 e IL36RN67

- Sutos recorrentes

- Quadro inicia-se de forma abrupta com febre baixa, artrite e pústulas cutâneas 
generalizadas, com elevação de provas inflamatórias que podem evoluir para 
infecção cutânea e morte por sepse

- A psoríase do tipo 2 tem comportamento de lesões psoriaseformes clássicas, 
mas com tendência familiar, início precoce e tendem a formar placas grandes

– Nenhuma das duas tem acometimento articular



Doença inflamatória intestinal e defeito no receptor da IL-10



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379



https://www.jrheum.org/content/jrheum/51/9/848.full.pdf



AGS: Aicardi-Goutières Syndrome (Imita infecção viral)
SAVI: Stimulator of Interferon Genes (STING)–Associated Vasculopathy with Infantile onset
SMS: STM245–Mediated Syndrome (também chamada de SINE syndrome – STING-Independent Nuclease-related autoinflammatory disease)
PRASS: Proteasome-Associated Autoinflammatory Syndrome
COPA: Coatomer subunit alpha (COPA) Syndrome (Transporte retrogrado RE-CG)



Sigla / Nome Mecanismo principal Manifestação típica Idade de início Órgão-alvo principal Genética / Mutação

AGS (Aicardi-
Goutières Syndrome)

Defeitos em enzimas 
que degradam 
DNA/RNA

Encefalopatia, 
calcificações 
cerebrais, lesões tipo 
chilblains

Neonatal ou 
primeiros meses

Cérebro, pele, fígado TREX1, 
RNASEH2A/B/C, 
SAMHD1, ADAR, 
IFIH1

SAVI (STING-
Associated 
Vasculopathy with 
Infantile onset)

Ativação constitutiva 
do STING

Vasculite, úlceras, 
pneumonia 
intersticial

Primeiros meses de 
vida

Pulmão, pele, vasos TMEM173 (STING)

SMS (STING-
Independent 
Nuclease-related 
autoinflammatory 
disease)

Mutação em 
RNASET2 (STM245), 
ativação 
independente do 
STING

Encefalopatia, lesões 
cutâneas, 
calcificações 
cerebrais

Infância Cérebro, pele STM245 / RNASET2

PRASS (Proteasome-
Associated 
Autoinflammatory 
Syndrome)

Defeito na 
degradação de 
proteínas → ativação 
crônica de IFN

Lipoatrofia, febre, 
inflamação sistêmica

Infância Pele, fígado, imune PSMB8, PSMB4, etc.

COPA Syndrome Defeito no transporte 
retrógrado Golgi → 
RE, ativa STING

Pneumonite, 
glomerulonefrite, 
artrite

Infância / 
adolescência

Pulmão, rim, 
articulações

COPA



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379



https://www.jrheum.org/content/jrheum/51/9/848.full.pdf



Síndromes Autoinflamatórias mediadas pela via NFkB

Granulomatous  
arthritis, skin lesions 
and uveitis.

Crohn’s Disease



Síndromes Autoinflamatórias mediadas pela via NFkB

Granulomatous  
arthritis, skin lesions 
and uveitis.

Crohn’s Disease

Inability to upregulate the 
NF-κB     pathway     in 
fibroblasts  and  B  cells, 
causing immunodeficiency



RAID: RelA-Associated Inflammatory Disease



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997221000379



RAID: RelA-Associated Inflammatory Disease



Síndromes Autoinflamatórias: Mecanismos



Síndromes Autoinflamatórias mediadas por falhas no 
dobramento de proteínas

TNF-receptor 
associated periodic 
syndrome



- Síndrome da Autoinflamação, Lipodistrofia e Dermatoses;

- São um grupo espectral de doenças relacionado a mutações em múltiplos genes;

- As manifestações clínicas entre elas são variadas, mas com um ponto em comum 

a todas, o envolvimento cutâneo, denominado por dermatoses neutrofílicas;

- Lesões em placas associadas a lesões purpúricas, eritema palpebral, lipodistrofia em face 

e também articulaçõees

- Alguns pacientes tem febre alta constante.

TNF receptor associated periodic syndrome



Aterosclerose como doença autoinflamatória



Placa de aterosclerose contém cristais de colesterol dentro de fendas das lesões .
Cristais se acumulam dentro e fora de macrófagos  das lesões dos vasos



Doença de Alzheimer e Ativação do Inflamassoma NLRP3



Doença de Alzheimer
Depósito de Beta-Amilóide no Cérebro Associado com Microglia

Placa amilóide



Terapia com anticorpos monoclonais



Doenças autoinflamatórias
Ativação descontrolada de mecanismos da Imunidade Inata

Ativação de receptores de conhecimento de padrões associados à 
microorganismos e associados ao perigo: TLR e NOD 

(Inflamassoma).

Alterações genéticas associadas com ganho de função: 
NOD2: Síndrome de Bau

Inflamassomo (pirina): Febre Familiar do Mediterrâneo

Mutações poligênicas: Doença de Crohn

Inflamação inata induzida por sinais de perigo: Gota, Aterosclerose, 
Sarcoidose.

Inflamação estéril: pós-trauma, alterações de temperatura
citotóxicas



Doenças Autoimunes x Autoinflamatórias

https://www.jrheum.org/content/jrheum/51/9/848.full.pdf



Obrigada pela sua atenção !


