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Resumo

Introducgao: A sindrome VEXAS é uma doenga autoinflamatéria sistémica causada por uma
mutacdo somatica no gene UBA1, resultante do acumulo da proteina ubiquitina dentro das
células e que apresenta uma alta taxa de mortalidade. A sindrome VEXAS, ocorre
maioritariamente, em homens na idade adulta e pode ser fatal. Geralmente apresentam um
historial de multiplos episdédios de inflamagédo nao explicadas, que culminam num diagndstico
tardio. Esta doenga pode causar danos em diferentes 6rgdos do corpo, nomeadamente,
pulmdes, figado, coragéo, e manifesta-se através de febres recorrentes, erupgbes cutaneas, dor
articular, inflamacdo dos vasos sanguineos. Podem surgir adicionalmente doencas, tal como
anemia, faléncia da medula 6ssea ou leucemia. Pretende-se identificar a relagdo causal entre a
sindrome VEXAS e a atividade laboral.

Método: Foi efetuada uma revisao de literatura e uma partilha de conhecimentos com a médica
investigadora, do NIH - National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases,
Marcela Ferrada, sobre a nova doenga autoinflamatéria sistémica.

Resultado: Ainda n&o existem dados suficientes para fundamentar a relagéo direta da sindrome
VEXAS, com a atividade laboral.

Discussao: Atendendo aos dados recolhidos da revisao bibliografica e dependendo de como a
sindrome afeta a capacidade fisica e emocional, esta pode ter impacto na vida profissional do
trabalhador, pelo que se deve estudar a adaptagdo dos postos de trabalho a trabalhadores
portadores da sindrome VEXAS. Na sequéncia da mutagédo genética que promove a doenga, a
exposicao a produtos quimicos mutagénicos no ambiente de trabalho pode ser representativa de
um risco para a saude. Estes produtos podem causar danos no ADN, aumentando o risco de
cancro e outras doengas ocupacionais, que por sua vez, sdo também consequéncia da sindrome
VEXAS. Poder-se-a entéo inferir, que o doente ao longo da sua vida pode ter sido exposto a
determinados agentes mutagénicos, todavia, pela auséncia de sintomas e consequentemente
de diagnéstico, ainda n&o se consegue correlacionar a doenca com a exposicdo. E também de
salientar que a prevaléncia desta sindrome esta subestimada devido aos sintomas desta serem
associados & sindrome mielodisplasica. E descrito que aproximadamente 50% dos pacientes
com VEXAS apresentam sindrome mielodisplasica. Para despistar mais precocemente a
sindrome VEXAS ¢é aconselhado o despiste molecular/genético. Ao nivel do tratamento, outras
linhas de tratamento estdo a ser avaliadas, estando a decorrer estudos de fase Il para avaliar a
eficacia das células - tronco hematopoiéticas alogénicas.

Conclusao: Apds varias pesquisas na literatura e, no seguimento da partilha de conhecimentos
tida com a médica investigadora Marcela Ferrada, ndo se consegue, até a data, correlacionar a
atividade laboral e a sindrome VEXAS. Uma vez que, a doenga se manifesta na idade adulta,
podera existir um historico de exposicao laboral a substancias mutagénicas que potenciem o
aparecimento da doencga, visto que a mesma nao € hereditaria, mas genética. Por isso, é
importante que os trabalhadores trabalhem em estreita colaboragdo com o médico do trabalho e
técnicos de segurancga, para encontrar as melhores opgdes de protecéo, para ajuda-los a manter
a saude e a produtividade no trabalho. Ponderamos ser um ponto de partida para um estudo
futuro.
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Abstract

Introduction: VEXAS syndrome is a systemic autoinflammatory disease caused by a somatic
mutation in the UBA1 gene resulting from the accumulation of the protein ubiquitin within cells
and which has a high mortality rate. VEXAS syndrome occurs mostly in adult males and can be
fatal. They usually present with a history of multiple episodes of unexplained inflammation,
culminating in a late diagnosis. This disease can cause damage to different organs of the body,
namely the lungs, liver, heart, and manifests itself through recurrent fevers, skin rashes, joint pain,
inflammation of the blood vessels. Additional diseases such as anaemia, bone marrow failure or
leukaemia can also occur. The aim is to identify the causal relationship between VEXAS
syndrome and work activity.

Method: A literature review and knowledge sharing was carried out with Marcela Ferrada, NIH -
National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases researcher, about the new
systemic autoinflammatory disease.

Results: There is still not enough data to support a direct relationship between VEXAS syndrome
and work activity.

Discussion: Given the data collected from the literature review and depending on how the
syndrome affects physical and emotional ability, it can have an impact on the worker's working
life, so the adaptation of workplaces for workers with VEXAS syndrome should be studied.
Following the genetic mutation that promotes the disease, exposure to mutagenic chemicals in
the work environment may represent a health risk. These chemicals can cause DNA damage,
increasing the risk of cancer and other occupational diseases, which in turn are also
consequences of VEXAS syndrome. It can therefore be inferred that the patient may have been
exposed to certain mutagens throughout his life, but because of the absence of symptoms and
therefore of diagnosis, it is not yet possible to correlate the disease with exposure. It should also
be noted that the prevalence of this syndrome is underestimated because its symptoms are
associated with myelodysplastic syndrome. It is described that approximately 50% of patients with
VEXAS have myelodysplastic syndrome. Molecular/genetic screening is advised for an earlier
detection of VEXAS syndrome. In terms of treatment, other lines of treatment are being evaluated
and phase |l studies are underway to evaluate the efficacy of allogeneic haematopoietic stem
cells.

Conclusion: After several literature searches and following the sharing of knowledge with the
medical researcher Marcela Ferrada, it is not possible, to date, to correlate work activity and
VEXAS syndrome. Since the disease manifests itself in adulthood, there may be a history of
occupational exposure to mutagenic substances that potentiate the appearance of the disease,
since it is not hereditary, but genetic. It is therefore important that workers work closely with their
occupational doctor and safety technicians to find the best protection options to help them
maintain health and productivity at work. We consider this to be a starting point for a future study.
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