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ABSTRACT

The autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 1 (APS-1), also known as candidiasis ectodermal-autoimmune
polyendocrinopathy-dystrophy (APECED), it is a rare autosomal recessive disorder caused by mutations in the
autoimmune regulator gene (AIRE). Therefore, it is immunologically characterized by cell attack and / or antibody-
mediated generating the destruction of target organs. Furthermore, it is characterized by the pathognomonic triad
chronic candidiasis, hypoparathyroidism and Addison's disease with many other endocrine and non-endocrine events.
Soon, the diagnosis is made based on the presence of two of the three classic features and treatment aims to control the
numerous deficiencies that patients may present. This literature review was aimed at understanding the involvement of
AIRE gene in relation to immunological aspects present and, consequently, clinical manifestations of this disease.
Thus, evidence of the need to broaden the discussion about this disease, in order to improve the quality of life of
patients by early diagnosis and treatment and are in accordance with the clinical manifestations of each patient.
Thereby, qualitative research involved scientific articles from electronic journals LILACS (Latin American and
Caribbean), SCIELO (Scientific Electronic Library Online) and NCBI (National Center for Biotechnology
Information), between the years 2009 and 2016. Pursuant to, there is the relevance of this review, it is noted that,
although the authors converge on views on this syndrome, there are still many unclear matters with regard to the
mechanisms of the disease. This highlights the need to promote more discussion on this topic.
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RESUMO

A sindrome de poliendocrinopatia autoimune tipo 1 (APS-1), também conhecida como distrofia ectodérmica-
candidiase-poliendocrinopatia autoimune (APECED), € um distlrbio autossémico recessivo raro causado por mutacoes
no gene regulador autoimune (AIRE). Sendo assim, ela é imunologicamente caracterizada pelo ataque celular e/ou
mediada por anticorpos que gera a destruicdo de orgdos-alvo. Além disso, é marcada pela triade patognomonica:
candidiase cronica, hipoparatireoidismo e doenca de Addison, com vérias outras manifestagBes enddcrinas e ndo
enddcrinas. Logo, o diagnostico é feito com base na presenca de duas dessas trés caracteristicas classicas e o tratamento
visa controlar as inimeras deficiéncias que os pacientes possam apresentar. Esta revisdo literaria teve como objetivo a
compreensdo do envolvimento do gene AIRE em relagdo aos aspectos imunoldgicos presentes e, consequentemente,
manifestacdes clinicas dessa doenga. Assim, evidenciou-se a necessidade de ampliar a discussdo sobre essa patologia,
com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, mediante diagnéstico e tratamento precoces e que estejam
de acordo com as manifestagdes clinicas de cada paciente. Desse modo, a pesquisa de carater qualitativo envolveu
artigos cientificos dos periddicos eletronicos LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e NCBI (National Center for Biotechnology Information), entre os anos 2009 e 2016. Por
conseguinte, nota-se a relevancia dessa revisdo, pois observou-se que, apesar de 0s autores convergirem sobre as
opinides acerca dessa sindrome, ha, ainda, muitas questfes obscuras no que diz respeito aos mecanismos da doenca.
Isso evidencia a necessidade de se promoverem mais discussdes sobre esse tema.
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INTRODUGCAO

As sindromes polienddcrinas autoimunes contemplam
varios distarbios (APS-1, APS-2, Sindrome IPEX
(Desregulagao imune-poliendocrinopatia-enteropatia-
ligada ao X), Sindrome POEMS (Polineuropatia-
organomegalia-endocrinopatia-proteina M-alteragdes da
pele), entre outros) caracterizados pelas varias doencas
autoimunes, incluindo insuficiéncia de glandulas
enddcrinas ou hiperatividade (MICHELS; EISENBARTH,
2010). Podem ser caracterizadas também pela coexisténcia

de pelo menos duas glandulas com insuficiéncias
endocrinas mediadas por mecanismos autoimunes
(WEILER; SILVA; CASTRO, 2012). Assim, o

conhecimento destas desordens, juntamente a associa¢des
de doencas pode levar ao diagndstico e, consequentemente,
ao tratamento precoce, resultando em menor morbidade e
mortalidade (MICHELS; EISENBARTH, 2009).

A sindrome polienddcrina autoimune do tipo 1 (APS-
1), também conhecida como distrofia ectodérmica-
candidiase-poliendocrinopatia autoimune (APECED), ¢
uma doenga autossomica recessiva rara (AKIL et al.,
2016). Ela ¢é causada por mutacdes no gene AIRE —
regulador autoimune, resultando em uma proteina AIRE
defeituosa, que ¢é essencial para a manutencdo da
autotolerancia (WEILER; SILVA; CASTRO, 2012).

O distarbio resulta em uma falha de tolerancia nas
células T (MARTINO et al., 2013) e pode ser dividido em
fases, comegando com susceptibilidade genética, causas
ambientais, autoimunidade ativa, e finalmente, distarbios
metabolicos com sintomas evidentes da doenga
(MICHELS;  EISENBARTH,  2010).  Assim,
imunologicamente, a APECED ¢ caracterizada pela
destruicdo de orgdos alvo por um ataque celular e/ou
mediada por anticorpos (MARTINO et al., 2013).

A APS-1 doencas
autoimunes (diabetes tipo 1A, vitiligo, alopecia, hepatite,
anemia perniciosa e hipotireoidismo primario) e asplenia
(MICHELS;  EISENBARTH, 2010). A
patognomdnica  consiste de candidiase
hipoparatireoidismo e doenga de Addison, com varias
outras manifestacdes endocrinas e ndo enddcrinas
(ARSTILA; JARVA, 2013). Embora a APECED seja uma
desordem autoimune monogénica, apresenta uma grande
variabilidade na expressdo clinica, implicando em

estd associada com outras

triade
cronica,

mecanismos adicionais que estdo envolvidos na
patogénese da doenga (MARTINO et al., 2013).

Esta revisdo teve como objetivo discutir os aspectos
genéticos e  imunologicos da  sindrome de
poliendocrinopatia autoimune tipo I, observando o
envolvimento do gene AIRE em relacdo aos caracteres
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imunoldgicos presentes e, consequente, manifestacdes
clinicas dessa doenga. Assim, a partir da analise desses
aspectos e com base nas evidéncias epidemiologicas, essa
revisdo torna-se relevante, pois amplia a discussdo sobre o
tema, a fim de preservar a qualidade de vida dos pacientes
por meio ndo apenas de um diagnostico e um tratamento
precoces, mas também daquele que melhor se encaixa nas
manifestagdes clinicas de cada paciente.

DESENVOLVIMENTO

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica de abordagem
descritiva acerca da influéncia da Genética e da Imunologia
nas caracteristicas clinicas da APS-1. Dessa forma,
utilizaram-se, como bases de dados, 0s seguintes
periodicos eletrénicos: LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe), SCIELO (Scientific Electronic
Library Online) e NCBI (National Center for
Biotechnology Information).

Quanto aos critérios de inclusdo, introduziram-se
artigos escritos nas linguas inglesa, espanhola e
portuguesa; publicados e indexados entre os anos de 2009
e 2016 nas bases de dados escolhidas; e que retratassem na
integra a APS-1 ou a mutagdo no gene AIRE. No que diz
respeito aos critérios de exclusdo, dispensaram-se 0s
artigos que se distanciavam da temdtica central desta
revisdo; e aqueles presentes em mais de uma base de dados
foram contabilizados apenas uma vez.

Sendo assim, para a construcao deste artigo, aplicou-se
0 seguinte questionamento: Como a Genética interfere na
determinagdo do quadro clinico de pacientes com APS-1?
Para isso, foram coletados 20 artigos relacionados a
tematica abordada nesta revisao de literatura, porém apenas
13 foram selecionados de acordo com os critérios de
inclusdo e de exclusdo mencionados anteriormente. Além
disso, os descritores utilizados foram: poliendocrinopatias
autoimunes, candidiase, mutacdo e hipoparatireoidismo.
EPIDEMIOLOGIA

Desde a descoberta do defeito genético subjacente em
1997, a patogénese da sindrome polienddcrina rara tem
sido o foco de consideravel interesse (ARSTILA; JARVA,
2013). Diversas doengas enddcrinas sdo mediadas por
respostas imunes, as quais podem se agrupar em individuos
e em seus familiares, portanto, a analise da histdria familiar
de autoimunidade e rastreio de auto-anticorpos pode
identificar os riscos individuais para as desordens
(MICHELS; EISENBARTH, 2010).

Até 2011, cerca de 500 pacientes foram relatados em
todo mundo, demonstrando que a APS-1 ¢ uma doenga
rara. A sindrome geralmente ¢ vista em criangas e
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adolescentes e a proporgao em sexos masculino e feminino
¢ variavel (WEILER; SILVA; CASTRO, 2012). Além
disso, tem prevaléncia em certas populacdes, mais
notavelmente em filandeses (Prevaléncia 1:25.000), sardos
(1:14.000) e em judeus iranianos (1: 9.000) (ARSTILA;
JARVA, 2013). N@o ha dados publicados sobre a
prevaléncia desse distiirbio no Brasil (WEILER; SILVA;
CASTRO, 2012).

Um relatério mostrou que a triade completa (candidiase
crdnica, hipoparatireoidismo e doenca de Addison) estava
presente apenas em 50% dos pacientes com 20 anos de
idade, 55% aos 30 anos, ¢ 40% aos 40 anos (WEILER;
SILVA; CASTRO, 2012).

A candidiase mucocutanea envolvendo a boca e unhas
¢ geralmente a primeira manifesta¢ao da sindrome, seguida
pelo desenvolvimento de hipotensdo ou fadiga da doenca
de Addison ou hipocalcemia do hipoparatireoidismo
(MICHELS; EISENBARTH, 2010). Além disso, a
primeira descri¢do da associagdo entre hipotireoidismo e
candidiase foi relatada por Thorpe e Handley em 1929. No
entanto, a insuficiéncia adrenal ndo foi relacionada com a
sindrome até 1946 (WEILER; SILVA; CASTRO, 2012).

A maior expressdo do gene AIRE ¢ encontrado em
células epiteliais medulares do timo (mTECs). Estudos em
roedores sugerem que issO promove uma transcrigdo
ectopica de antigenos proprios das mTECs e ¢, portanto,
importante para a selecdo negativa (ARSTILA; JARVA,
2013). Em pais de pacientes com APECED, abrigando
AIRE (heterozigotos), uma desregulacdo
imunoldgica foi sangue periférico,
demonstrada pelos niveis elevados de IgA e linfécitos T
ativados (PALMA et al., 2013).

Os modelos animais e estudos em humanos destacam a

mutagdes
detectada no

importancia de alelos HLA (Antigeno Leucocitario
Humano) como moléculas que determinam um tecido
especifico visando que, com a perda de tolerancia, levam a
autoimunidade orgao-especifica (MICHELS;
EISENBARTH, 2010). Achados em pacientes humanos
apontam para perturbagdo generalizada do
desenvolvimento e regulagdo de células T, que ¢ propensa
a ter suas origens em um timo anormal (ARSTILA;
JARVA, 2013).

Com uma maior compreensdao da imunogenética e da
imunopatogénese de doengas endodcrinas autoimunes, as
imunoterapias estdo se tornando prevalentes, sendo
utilizadas para cessar a progressdo da doenca (MICHELS;
EISENBARTH, 2010).

FISIOPATOLOGIA
ASPECTOS GENETICOS

O gene AIRE, segundo Espinoza e outros (2014), é um
gene regulador autoimune. Esse gene se localiza no
cromossomo 21g22.3 e codifica uma proteina que

uma
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desempenha um papel muito importante na regulacdo da
transcricdo e no processo de inducdo timica e manutengéo
da autotolerancia (PICHICHERO et al., 2011). Ademais,
ele se expressa em 6rgdos relacionados com o sistema
imune (MTECs), monoécitos, macrofagos e células
dendriticas, como exposto por Pichichero e outros (2011) e
Espinoza e outros (2014).

MutagBes nesse gene, conforme Weiler, Silva e Castro
(2012), sdo responsaveis por provocar a APECED e
resultam em uma proteina AIRE defeituosa. Esta possui
545 aminoacidos, peso molecular de 57,5 kD e multiplos
dominios encontrados em outros fatores de transcricdo
(TALERO, 2009). Até agora foram identificadas mais de
70 diferentes mutagdes do gene AIRE (WEILER; SILVA,
CASTRO, 2012).

De acordo com Martino e outros (2013), a substituicdo
de um dnico nucleotideo, pequenas inser¢des, delecGes, e
mutagdes afetam a sequéncia consenso do splice e ja foram
identificadas ao longo de toda a regido de codificacéo,
incluindo mutacdes nonsense ou mutacées frameshift que
resultam em polipeptideos truncados ou mutagdes
missense que resultam na mudanga de um Unico
aminodcido. A maior parte dessas mutagdes no AIRE
conduz a uma alteracdo da sua localizag&o subcelular, que
altera a distribuicdo da proteina entre o nlcleo e o
citoplasma, sendo determinadas pelos cincos dominios da
proteina AIRE (CARD, LXXLL, SAND e dois dominios
PHD).

Dessa forma, consoante com Weiler, Silva e Castro
(2012), as mutagBes mais comuns sdo: mutacdo nonsense
R257X, mutacdo missense Y85C, mutacdo nonsense
R139X e delecdo 967-979dell3. Entretanto, em geral,
conforme Arstisla e Jarva, (2013), o tipo de mutacdo na
APECED ndo se correlaciona com as caracteristicas
clinicas, apesar de portadores da mutacdo R257X
apresentarem mais comumente candidiase do que
pacientes com outras mutacoes.

Isto posto, o padrdo mais frequente de heranca da
APECED, tal qual Martino e outros (2013) e Weiler, Silva
e Castro (2012), é autossdOmico recessivo, embora um
padrdo dominante também ja tenha sido esporadicamente
relatado em uma familia italiana, como descrito nesses
estudos. Um aspecto interessante, conforme Abramson e
Goldfarb (2016), é que ao contrario das mutacOes
recessivas raras, as quais sao tipicamente limitadas apenas
aos grupos étnicos especificos, as mutagdes de AIRE séo
encontradas com frequéncia relativamente alta em
populag¢bes mistas.

Além disso, a manifestacdo fenotipica da APECED é
frequentemente complexa. De acordo com Martino et al.
(2013), apesar de a APECED ser um exemplo
paradigmatico de uma doenca monogénica autoimune, a
apresentacdo fenotipica pode variar amplamente entre
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diferentes pacientes. Segundo Arstila e Jarva (2013), o
fendtipo pode variar até mesmo entre irmaos portadores da
mesma mutacdo. Portanto, € possivel implicar que
mecanismos adicionais, para além da perda da funcéo do
gene AIRE, estdo envolvidos na patogénese da doenca, tais
como susceptibilidade imunolégica e fatores ambientais.
ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A proteina AIRE é um regulador autoimune envolvido
na manutencdo da tolerdncia imunolégica. Assim, de
acordo com Martino e outros (2013), ela é codificada pelo
gene AIRE e este é altamente expresso nas mTECs,
seguido por células dendriticas timicas. Por outro lado, em
menor nivel, ele também é expresso em 6rgdos linfoides
secundarios, como linfonodos, figado fetal e bago.

Desse modo, essas mTECs, conforme Avrstila e Jarva
(2013), sdo capazes de expressar diversos genes que Sdo
restritos a certos tecidos. Assim, esse mecanismo €
importante para a delecdo de timdcitos auto-reativos e ¢é
retratado como transcrigdo ectopica. Dessa forma, segundo
Weiler, Silva e Castro (2012), a auséncia da proteina AIRE
gera defeitos na selecdo negativa de celulas T auto-
reativas, que migram para a periferia e atacam multiplos
6rgéos.

Desse modo, “as manifestagdes autoimunes oOrgao-
especificas da APECED sdo geralmente consideradas
como mediadas por células T” (ARSTILA; JARVA, 2013).
Assim, estudos mostraram que pacientes com APECED
possuem frequéncia, significativamente, aumentada de
células T CD8+ efetoras altamente diferenciadas. No
entanto, ainda ndo se conhece a especificidade dessas
células, mas elas, geralmente, estdo associadas a populagéo
auto-reativa.

Além disso, para manter a homeostase nas respostas
imunolégicas, é necessaria a presenga de células T
reguladoras (Tregs). Essas, de acordo com Martino e outros
(2013), sdo produzidas a partir da maturacdo de células T
CD4+ que reconhecem complexos MHC-peptideo-préprio
com alta afinidade e expressam Fox-p3. Assim, as Tregs
sdo capazes de suprimir células T auto-reativas na
periferia. Desse modo, foi visto, em estudos, que pacientes
com APS-1 possuem baixos niveis dessas células na
circulagdo, como mostrado por Weiler, Silva e Castro
(2012).

Por outro lado, segundo Martino e outros (2013), os
distUrbios na tolerdncia imunoldgica em pacientes com
APECED, também poderiam ser explicados pela
manutencdo da auto-tolerancia periférica. Isso, pois, 0 gene
AIRE é expresso em células dendriticas e em uma
populagdo especifica de células extratimicas. Assim, de
acordo com Weiler, Silva e Castro (2012), estudos em
pacientes com APECED, mostraram que eles possuem
anormalidades na funcéo das células dendriticas, porém, os
efeitos sdo geralmente modestos, ou contraditorios.
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“A APECED ¢ um exemplo paradigmatico de doenca
autoimune monogénica, entretanto, o fenétipo pode variar
amplamente de um paciente para outro” (MARTINO et al.,
2013). Portanto, estudos foram feitos em busca de associar
o fenétipo dessa sindrome com o genétipo HLA,
considerando a suscetibilidade para o desenvolvimento de
doencas autoimunes. Desse modo, segundo Martino e
outros (2013), alguns pacientes possuem frequéncia
aumentada de gendtipos HLA especificos; mas, outros nao
apresentaram alteracGes significativas.

DIAGNOSTICO

Sabe-se que, 0 inicio do aparecimento das
manifestagcBes clinicas da APECED ocorre na infancia.
Assim, o diagnéstico é feito com base na presenga de duas
das trés caracteristicas classicas dessa sindrome, como ja
citado. No entanto, segundo Martino e outros (2013), uma
manifestacdo é suficiente para o diagndstico quando ha
irmdo afetado e em caso de caracteristicas atipicas, usa-se
analise molecular do gene AIRE para confirmar o
diagndstico.

Diversos anticorpos sdo observados em pacientes com
APECED, que possuem vérios tecidos afetados, e atuam
contra enzimas intracelulares envolvidas na sintese de
hormdnios. Eles so identificados, segundo Palma (2013),
por meio de quimioiluminescéncia, imunofluorescéncia e
radioimunoensaio. Assim, de acordo com Arstila e Jarva
(2013), esses anticorpos sdo extremamente raros em
pessoas ndo afetadas por essa sindrome. Além disso, esses
auto-anticorpos sdo frequentemente usados como
marcadores para diagnosticar a APS-1 e precedem as
manifestacBes clinicas, segundo Espinoza e outros (2014),
principalmente, aqueles contra IFN-o e IFN-q.

Os auto-anticorpos contra citocinas Thl7, como IL-
17A, IL-17F e 1L-22, tém sido descritos em pacientes que
possuem candidiase mucocuténea crénica (CMC), afirma
Espinoza e outros (2014). Isso, segundo Weiler, Silva e
Castro (2012), ocorre, pois essas citocinas sdo responsaveis
pela defesa contra a infecgdo fingica. Logo, observou-se
que pacientes com candidiase crénica possuem quantidade

reduzida de interleucinas 22 e 17F nas respostas
imunolégicas, no entanto, quantidade normal ou
aumentada de IL-17A, de acordo com Arstila e Jarva
(2013).

Por conseguinte, identificam-se, de acordo com Weiler,
Silva e Castro (2012), e Martino e outros (2013), em alguns
pacientes, para diagnostico, auto-anticorpos contra a
enzima 21-hidroxilase (CYP21) e a 17a-hidroxilase —
predilecdo para doenga de Addison. No que diz respeito a
hepatite autoimune, encontram-se auto-anticorpos contra a
citocromo P450 2A6 (CYP2A6) e P450 1A2 (CYPA2). E
auto-anticorpos contra os fatores de transcricdo SOX9 e
SOX10, a tirosina hidroxilase (HD), o regulador do canal
de potassio (KCNRG) e o dominio contendo a proteina 6
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(TDRD6) que causam vitiligo, alopecia, sintomas
respiratdrios e hipopituitarismo, respectivamente.
Além desses, ha auto-anticorpos que atacam as células

parietais e causam gastrite autoimune e contra a triptofano

hidroxilase (TPH) provocando enteropatia autoimune por
falha no sistema nervoso gastrointestinal. Ha ainda, auto-
anticorpos contra a histidina hidroxilase (HD) e o acido
glutdmico descarboxilase (GAD) que contribui para a
presenca de distUrbios intestinais como diarreia severa e
ma absor¢do. No entanto, segundo Weiler, Silva e Castro
(2012), e Martino e outros (2013), auto-anticorpos contra a
GADG65 também estdo relacionados com a presenga de
Diabetes melito tipo 1 em pacientes com APS-1.
TRATAMENTO

As medidas terapéuticas utilizadas para os pacientes
com APS-1 visam controlar as inimeras deficiéncias que
eles podem apresentar. No entanto, vale ressaltar que, de
acordo com Martino e outros (2013), os sintomas sdo
varidveis e os resultados podem ser diferentes entre os
pacientes para essa sindrome. Desse modo, utilizam-se
terapias imunossupressoras contra manifestacdes menos
frequentes como hepatite autoimune, nefrite e disfuncéo de
pancreas exdcrino em que se observou a regressdo de
outros sinais da sindrome e de autoanticorpos circulantes,
segundo Espinoza e outros (2014).

Além disso, para pacientes com hipoparatireoidismo,
faz-se reposicéo de calcio e vitamina D para restabelecer
0s niveis sanguineos. Ademais, para aqueles com
insuficiéncia adrenal, administram-se fludrocortisona e
glicocorticoides, este em maior dose em casos de cirurgias
e infeccbes. Esse ultimo também € utilizado junto a
vitamina A para prevenir ulceracdo como em casos de
queratose.

Por outro lado, pacientes com asplenia devem receber
vacinagdo contra pneumococos, mas ndo € algo
consolidado entre os autores. No que diz respeito a CMC,
faz-se uso de medicamentos antifingicos como
cetoconazol, mas o uso exacerbado pode gerar resisténcia,
conforme Martino e outros (2013). Além disso,
“candidiases oral e esofagiana devem ser controladas a fim
de evitar carcinoma de células escamosas” (MARTINO et
al., 2013).

CONCLUSAO

APS-1 ¢ um distirbio complexo causado por multiplos
danos em tecidos, sobre os quais o gene AIRE tem evidente
participagdo. Além disso, observou-se na literatura que a
doenga, por ser rara, ndo ¢ de grande conhecimento
mundial. Isto intriga diversos pesquisadores da area da
saude, sendo indispensavel a realizagdo de novos estudos
nos quais se relacionem diagnosticos e novos tratamentos.
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Assim, essa revisdo literaria evidenciou a concordancia dos
autores quanto a compreensdo do envolvimento do gene
AIRE em relag@o aos aspectos imunologicos presentes e,
consequentemente, as manifestagdes clinicas dessa doenca.
Ressaltando, portanto, a necessidade de ampliar a
discussdo sobre essa patologia, com o intuito de melhorar
a qualidade de vida dos pacientes, mediante seu
diagnodstico e tratamento precoce de cada uma dessas
manifestagdes clinicas.
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