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RESUMO

Introducao: A sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) é uma doencga rara, genética, decorrente de
mutacdes nos genes da via FAS que ocasionam defeitos na apoptose linfocitéria, levando a anemia hemolitica
autoimune, linfoadenomegalia, esplenomegalia, hipergamaglobulinemia, elevacdo exagerada da vitamina
B12 e propensdo para transformacao linfomatosa. Relato do caso: Lactente com cinco meses, género femi-
nino, admitida para investigar anemia, esplenomegalia e episddios repetitivos de infec¢des. Exames labora-
toriais mostraram anemia hemolitica autoimune, hipergamaglobulinemia e elevagdo sérica da vitamina B12.
A citometria de fluxo evidenciou populacdo de linfécitos T anormal: TCR-a3/C3+/CD4-/CD8-. O estudo
histopatolégico do linfonodo revelou hiperplasia paracortical com células T transformadas, CD3+/CD4-/
CD8-. A andlise citogenética por bandeamento G na medula éssea mostrou cariétipo normal (46,XX) e a
técnica de FISH em nucleos interfasicos afastou a ocorréncia da monossomia do cromossomo 7. O sequen-
ciamento do gene FAS revelou presenca da variante patogénica de substitui¢io em heterozigose, no sitio de
splicing do intron 4 (IVS4+1G>A). A paciente foi diagnosticada como ALPS e tratada com corticosteroide.
Houve regressao significativa da esplenomegalia e estabilizacdo da anemia hemolitica; o teste de Coombs
deu negativo. Atualmente, a paciente estd estdvel, usando doses baixas de corticosteroide. Comentarios:
Mostra-se necessdria a investigacdo da ALPS em pacientes pediétricos que cursam com anemia hemolitica,
esplenomegalia e infeccdes de repeticao.
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ABSTRACT

Introduction: Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is a rare, genetic disease caused by muta-
tions in the genes of the Fas pathway and that cause defects in lymphocyte apoptosis, leading to autoimmune
hemolytic anemia, lymphadenomegaly, splenomegaly, hypergammaglobulinemia, exaggerated elevation of
vitamin B12 and propensity for lymphomatous transformation. Case report: A 5-month-old female, admitted
to investigate anemia, splenomegaly and repetitive infections episodes. Laboratory tests showed anemia au-
toimmune hemolytic, hypergammaglobulinemia and serum elevation of vitamin B12. Flow acitometry showed
a population of lymphocytes T anormal: TCR-0f3 / C3 + / CD4- / CD8-. The histopathological study of the
lymph node revealed hyperplasia paracortical with T-transformed cells, CD3 + / CD4- /| CDS-. G-banding
cytogenetic analysis in the bone marrow showed a normal karyotype (46, XX) and the FISH technique in
the interphase nucleus removed the occurrence of chromosome 7. Sequencing of the Fas gene revealed the
presence of the pathogenic variant of heterozygosis, at the intron 4 splicing site (IVS4 + 1G> A). The patient
was diagnosed as ALPS and treated with corticosteroid, there was a significant regression of splenomegaly
and stabilization of hemolytic anemia, Coombs’ test negative. She is currently stable, in use of low doses of
corticosteroid. Comments: The authors draw attention for the need of the ALPS investigation in pediatric
patients who have hemolytic anemia, splenomegaly and repeat infections.
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INTRODUCAO

A sindrome linfoproliferativa autoimune
(ALPS) € uma doenga rara causada pela homeostase
defeituosa dos linfécitos, associada a ocorréncia de
variantes patogénicas germinativas em heterozigose
nos genes da via FAS, que ocasionam defeitos na
apoptose linfocitdria'. A ALPS € caracterizada pela
presenga de citopenias autoimunes, esplenomegalia
e/ou linfoadenomegalias e, devido a ela, ocorre um
aumento dos linfdcitos policlonais no sangue perifé-
rico e nos tecidos. Os pacientes com ALPS apresen-
tam maior suscetibilidade a infec¢des e malignida-
des linfoides*”.

A ALPS deve ser considerada como diagnés-
tico diferencial de vérias doencas em virtude das
manifestagdes clinicas que se sobrepdem a afecgdes
linfoproliferativas hematoldgicas e/ou autoimunes®.
O diagnéstico € realizado pela detec¢do do aumento
do percentual de células T duplo negativas (TCRaf3
+ CD4-CD8-), achado comum da doenca’. A com-
binacdo desses resultados com dados clinicos-la-
boratoriais e identificacdo da variante patogénica
em algum dos genes da via FAS de apoptose (FAS,
FASLG, CASPI10) é critério essencial de inclusao e
confirmagdo do diagnéstico de ALPS®.

Neste relato € discutido o diagnéstico diferen-
cial dos pacientes com ALPS a partir de um caso cli-
nico inédito no estado de Pernambuco, Brasil. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Complexo Hospitalar HUOC/PROCAPE.
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Paciente LMS, feminino, cinco meses de ida-
de, natural de Cupira, em Pernambuco, admitida no
Centro de Oncologia Pedidtrica do Hospital Univer-
sitdrio Oswaldo Cruz para investigar anemia e au-
mento do volume abdominal. Sua genitora referiu
que percebeu um aumento de volume abdominal na
crianca desde os quatro meses de idade, assim como
episddios frequentes de diarreia e febre. Relatou ain-
da que teve dificuldade de engravidar e fez vérios
tratamentos em um periodo de sete anos, culminan-
do na gestacdo apds procedimento de inseminacao
artificial bem-sucedido. Nao havia histérico familiar
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de consanguinidade, cancer e/ou doengas reumatol6-
gicas. Ao exame fisico, a paciente apresentava abdo-
me protuso, com esplenomegalia gigante que atingia
fossa iliaca esquerda, ocupava todo hemiabdome e
ultrapassava a linha média, e adenomegalia de 4 cm
na regido cervical esquerda sem sinais flogisticos.
Para investigacao da doenca, foram solicitados exa-
mes laboratoriais. O hemograma evidenciou anemia
grave, plaquetopenia, linfocitose com atipia linfo-
citaria e velocidade de eritrossedimentagdo elevada
(Hb: 6,6 g/dL; Ht: 23,8%; VCM: 75,1; leucécitos:
5.600 p/mm?; plaquetas: 91.000/mm?). A excegdo
da elevagdo da vitamina B12 (2.000 pg/ml), outros
exames bioquimicos ndo mostraram alteragdes sig-
nificativas. O coproparasitolégico e sumario de uri-
na ndo apresentaram anormalidades. O protidogra-
ma mostrou hipergamaglobulinemia com Ig G-3137
mg/dl. Pesquisa de crioaglutininas, teste de Coombs
e FAN deram negativos. O teste de PPD (mantoux)
foi ndo reativo. Obtiveram-se sorologias negativas
para EBV, CMV, HAV, HBV e toxoplasmose. A to-
mografia computadorizada do abdome superior con-
firmou esplenomegalia homogénea (Figura 1) e a do
térax nao mostrou anormalidades. A ultrassonogra-
fia da regido cervical tinha padrdo de linfoadenite
cervical inespecifica.

A puncdo aspirativa e a bidpsia de medula 6s-
sea apontaram hipercelularidade da série mieloide
com eosinofilia, discretos sinais de megaloblastose e
histiécitos com hemofagocitose. Nao havia parasitos
ou infiltracdo maligna metastatica. A conclusdo foi
de medula 6ssea reativa. A imunofenotipagem pela
citometria de fluxo do sangue periférico mostrou que
10% de linfécitos eram TCR of3, CD3+/CD4-/CD8-
e 10% das células T eram gama/delta (Figura 2).

O estudo histopatolégico do linfonodo cervi-
cal esquerdo demonstrou hiperplasia nas regides in-
terfolicular e paracortical, com dreas de numerosas
células linfoides, transformadas (CD3+), polimorfas
e ndmero elevado de figuras de mitose. Muitas delas
ndo tinham expressdo de CD4 ou CDS, cuja anali-
se imunohistoquimica apresentou negatividade para
CDla, CD30 e TdT e reatividade das células para
CD20, CD3, CD4, CDS8, Ki-67 (70%) e S-100 (Fi-
gura 3).
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Figura 1. Tomografia de abdome com
contraste da paciente LMS mostrando
hepatoesplenomegalia: F) figado; R) rins; B)

Figura 2. Histogramas da imunofenotipagem de sangue

periférico, mostrando populagdo de linfécitos CD3+/CD4-/CD8-.

Figura 3. Imunohistoquimica de linfonodo mostrando linfécitos CD3+/CD4-/CDS-.

Os estudos citogenéticos pelo bandeamento G
mostraram caridtipo normal, 46,XX, e a técnica de
FISH nao detectou monossomia’. O sequenciamento
do gene FAS revelou substitui¢do em heterozigose
no sitio de splicing do intron 4 (IVS4+1G>A). Desta
forma, a paciente foi diagnosticada com ALPS e ini-
ciou tratamento com doses altas de corticosteroide
por trés meses. Houve regressao da esplenomegalia
e estabilizag¢do da anemia e, depois, reducgdo lenta da
medicagdo. Devido a dificuldade da aquisi¢ao de ou-
tros imunossupressores, a paciente vem sendo trata-
da com doses baixas (2,5 mg) de prednisolona. Hoje,
a crianga esta com cinco anos de idade, clinicamente
estdvel com acompanhamento clinico e realizando
exames periddicos para monitoramento da doenga.
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COMENTARIOS

A ALPS foi descrita inicialmente em 1967 e
considerada uma doenca da homeostasia linfocitd-
ria causada por defeitos na via apoptética dos genes
FAS/CD?95. Diferentes tipos de mutacdes genéticas
tém sido descritos e podem ser classificados nos sub-
tipos Ia e Ia com mutagdo somdtica, cuja proteina
mutada € a FAS, a qual estd envolvida na apoptose,
no receptor linfocitdrio maior. O subtipo Ib atinge o
ligante FAS; o tipo II acomete a caspase-10, caspa-
se-8 e a protease intracelular da cascada apoptética.
A proteina do tipo III ainda é desconhecida’.

Os pacientes com ALPS t€m linfocitose de
células T e B, que pode atingir cinco vezes o va-
lor normal. Tipicamente, ha um aumento das células



T (TCR o/p+ CD4- CD8-), que no geral sdo uma
propor¢ao inferior a 1% no sangue periférico, mas,
nesses pacientes, podem variar de 5% a 40%. Essas
células expressam CD45RA+, CD45RO- e CD57+,
assim como HLA-DR10, achados encontrados em
nossa paciente.

Embora a linfoproliferacdo seja inicialmente
benigna, cerca de 10% dos pacientes com ALPS do
tipo Ia desenvolvem linfoma de células B. Nesses
casos, o risco de linfoma de Hodgkin e nio Hod-
gkin é de aproximadamente 50 vezes maior. Assim,
justifica-se a importancia de um seguimento ambu-
latorial constante para acompanhar esses pacientes
ao longo de toda a vida. O progresso de um doente
com ALPS varia, mas frequentemente melhora ao
longo dos anos, com média de vida se sobrepondo
a da populacdo normal. A recorréncia dos episddios
autoimunes e a sua gravidade reduzem com a idade
e uma resposta adequada a terapéutica pode sugerir
boa evolugio.

A ALPS € pouco conhecida, com cerca de
300 casos relatados na literatura9, no entanto € um
diagnoéstico importante. Ela se diferencia de outros
distirbios de imunodeficiéncia caracterizados ou
complicados por linfoproliferacdo, doenga autoimu-
ne e linfoma devido a seus fendtipos heterogéneos,
que se sobrepdem clinicamente a outras doencas®®.
Essa sindrome surge na infancia nos primeiros anos
de vida, sem predominancia de sexo ou raga’!’. A
paciente descrita neste caso, uma lactente com cin-
co meses, teve os achados clinicos e laboratoriais
compativeis com a ALPS, tais como anemia hemo-
litica autoimune, linfoadenomegalia, esplenome-
galia, hipergamaglobulinemia, elevagdo exagerada
da vitamina B12 e uma populacdo anormal de cé-
lulas T TCRaf+, CD3+/CD4-/CD8-. Em virtude de
manifestagdes similares a outras doengas pedidtri-
cas, como distdrbios linfoproliferativos, Leucemia
Mielomonocitica Juvenil/Monossomia do 7, dis-
turbios autoimunes, doencgas de depdsito e doencas
infecciosas como leishmaniose visceral (calazar),
foi necessdria a realizacdo de exames laboratoriais
especificos, bioquimicos, hematoldgicos e estudos
genéticos.

A ALPS devera ser investigada em pacientes e
familiares com um quadro de linfoproliferacdo nao
maligna, por meio de exames laboratoriais para ane-
mia autoimune, dosagem da gamaglobulina, vitami-
na B12, imunofenotipagem pela citometria de fluxo
para pesquisar a expansao de células DNT (> 1%) e
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pesquisa das mutagdes do gene FAS.
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