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RESUMO \

A Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma imunodeficiéncia
congénita ligada ao cromossomo X, caracterizada por mutacoes
no gene WAS, responsavel pela proteina WASP. As principais
manifestagdes clinicas sdo trombocitopenia com plaquetas de
volume reduzido, eczema, infecgdes recorrentes e maior inci-
déncia de doengas autoimunes e neoplasias. Relatamos o caso
de um paciente do sexo masculino com sintomas classicos desta
sindrome (eczema, trombocitopenia e infeccdes recorrentes),
porém com plaquetas de volume normal. Existem poucos relatos
desta sindrome em pacientes com plaquetas de volume normal,
0 que atrasou o encaminhamento do paciente ao imunologista, o
qual foi tratado como portador de Sindrome de Evans e dermatite
atopica até os quatro anos de idade. A confirmagao diagndstica
foi por teste genético. O diagndstico precoce possibilita profilaxia
com antibioticoterapia e uso de imunoglobulina endovenosa,
devido ao risco de infecgbes graves, e encaminhamento para
transplante de células-tronco hematopoiéticas, que até o mo-
mento € o unico tratamento curativo. A suspeita clinica deve
existir em pacientes com trombocitopenia inexplicavel, mesmo
se as plaquetas tiverem o tamanho normal, associada as outras
manifestagdes da doencga.

Descritores: Sindrome de Wiskott-Aldrich, imunodeficiéncia
primaria, crianca, eczema, trombocitopenia.

‘ ABSTRACT

Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) is an X-linked congenital
immunodeficiency characterized by mutations in the WAS
gene of the WASP protein. The main clinical manifestations are
thrombocytopenia with small-sized platelets, eczema, recurrent
infections and a higher incidence of autoimmune diseases and
cancer. We report the case of a male patient with classical
symptoms of this syndrome (eczema, thrombocytopenia and
recurrent infections), however presenting platelets with normal
size. There are few reports of this syndrome in patients with
normal-sized platelets, which delayed our patient’s referral to the
immunologist. The patient received treatment for Evans syndrome
and atopic dermatitis until he was four years old. Confirmation
of WAS diagnosis was made by genetic testing. Early diagnosis
allows prophylactic treatment with antibiotics and the use of
intravenous immunoglobulin due to the risk of serious infections,
in addition to referral for hematopoietic stem cell transplantation,
which is the only curative treatment available so far. WAS should be
suspected when patients develop unexplained thrombocytopenia
even with normal-sized platelets, especially in the presence of
other manifestations.

Keywords: Wiskott-Aldrich syndrome, primary immunodeficiency,
child, eczema, thrombocytopenia.
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Introducéo

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma imu-
nodeficiéncia primaria ligada ao X caracterizada por
uma triade classica —imunodeficiéncia, eczema grave
e microtrombocitopenia, além de risco aumentado
para doengas autoimunes e neoplasias associadas’.
Em 1937, Alfred Wiskott, pediatra alemao, relatou o
caso de trés irmaos com trombocitopenia, disenteria,
eczema e otites de repeticdo que faleceram antes
dos dois anos de idade por sangramento intestinal e
sepse. Em 1954, Robert Aldrich e seus colaboradores
relataram o caso de uma familia com 16 homens de 6
geracdes que faleceram por doenga que apresentava
as mesmas caracteristicas descritas por Wiskott,
identificando um padréao de heranca ligada ao X. Apds
40 anos, em 1994, o gene responsavel pela doencga
foi identificado no brago curto do cromossoma X, na
posicdo Xp11.22-p11.231-3,

Estima-se que a incidéncia da doenca nos Estados
Unidos da América seja de aproximadamente 1 a
4 casos por 1.000.000 meninos nascidos vivos, e
represente 1,2% das imunodeficiéncias primarias
relatadas no pais. A média de idade para o diagnds-
tico & de 24 meses em familias sem casos prévios.
Casos raros foram descritos em meninas, envolvendo
uma mutacao deletéria do cromossomo X derivado
do pai, e inativagdo nao randdémica do cromossomo
X, derivado da méae*.

O gene responsavel pela WAS codifica a proteina
WASDp, que contém 502 aminoacidos, e é expressa no
citoplasma de células hematopoiéticas nao eritroides,
incluindo as células tronco (CD34+), plaquetas, ma-
créfagos, células dendriticas, linfocitos e neutrofilos. A
proteina WASp regula a sinapse imune, a locomog¢ao
e sinalizacao celular, e participa do processo de fago-
citose e de apoptose. O gene WAS pode apresentar
mutacdes heterogéneas, que vao estar relacionadas
com o espectro da doenga. Dependendo do tipo da
mutagéo, a fungéo e/ou expressdo intracelular de
WASp ¢é afetada de forma diferente. A mutagao ge-
nética de WAS pode se apresentar como a classica
Sindrome de Wiskott-Aldrich e suas varia¢des feno-
tipicas, Trombocitopenia ligada ao X, ou Neutropenia
ligada ao X4,

Em geral, mutagdes que levam a niveis reduzidos
de WASp resultam em trombocitopenia ligada ao X,
enquanto que as mutagdes que abolem a expressao
da WASpP ou resultam na expressao de uma proteina
truncada estao associadas com a sindrome?. Utiliza-
se ainda um sistema de pontuagéo para classificar a

gravidade da doenca. Pontuacédo de 1 indica que o
paciente tem apenas trombocitopenia; pontuagéo de
2 quando o paciente apresenta trombocitopenia com
achados adicionais, como eczema leve ou transitério
ou infecgdes brandas. Pacientes com pontuacéo de
1 e 2 sdo designados como tendo Trombocitopenia
ligada ao X. Aqueles com eczema resistente ao tra-
tamento e infec¢des recorrentes, recebem pontuacao
de 3 (WAS leve) ou 4 (WAS grave). A pontuagao de 5
€ dada a pacientes com doencga autoimune ou malig-
nidade, independentemente do escore original®®.

Na WAS ha comprometimento da imunidade hu-
moral, celular e inata. Ha niveis séricos reduzidos de
IgG, IgM e IgA e niveis aumentados de IgE, além de
respostas anormais de anticorpos funcionais, como
isohemaglutininas e de anticorpos vacinais, como
tétano, pneumococco e vacinas conjugadas. Os pa-
cientes apresentam, ainda, defeitos quantitativos e
qualitativos nas células Th2, com linfopenia, porém
com contagem de linfocitos > 1,000/yL na maioria dos
pacientes. Células NK, mondcitos e neutrdfilos estao
em numero normal, porém com deficiéncia funcio-
nal. H4 susceptibilidade aumentada para infecgbes
sinusopulmonares, principalmente pneumonias e
otites, sepse e meningite em menor nimero, além de
infeccdes de pele como impetigo e celulite. Infecgbes
atipicas, como varicela grave, Herpes simplex, cito-
megalovirus, virus Epstein-barr induzindo disturbios
mieloproliferativos e pneumonia por Pneumocystis
jiroveci, também acometem os pacientes’-3:4,

A trombocitopenia é quase universal nos pacientes
com WAS. As plaquetas sao destruidas no bacgo por
apresentarem alteragées morfolégicas e funcionais,
incluindo a falta de granulos especificos, numero
reduzido de organelas no citoplasma e defeitos de
agregacao. Metade dos pacientes tem plaquetopenia
< 20.000/pL. Complicagbes hemorragicas ocorrem
em 80% dos pacientes, sendo as mais frequentes:
epistaxe, equimoses, petéquias, hemorragia gastroin-
testinal e hemorragia intracraniana'46.

Autoimunidade e neoplasias podem estar asso-
ciadas a WAS. Doengas autoimunes sao comuns
na WAS e podem acometer até 40% dos pacientes,
além de serem preditoras do desenvolvimento de
malignidades posteriormente*. A autoimunidade
no cenario de WAS pode ser devida & formacéo de
autoanticorpos ou a presencga de clones de células
T autorreativos. As manifestagbes mais comuns sao
anemia hemolitica autoimune, neutropenia autoimu-
ne, vasculite, nefropatia por IgA, artrites e doenca
inflamatéria intestinal®4.7.
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O desenvolvimento de malignidade é frequente,
com prevaléncia estimada de 13-20% dos pacien-
tes, com uma idade mediana de inicio de 9,5 anos.
Linfoma é a neoplasia mais comum, com predominio
do Linfoma ndo Hodgkin, seguido por Mielodisplasia,
Leucemia e Disturbios mieloproliferativos®410.

Diagnéstico

A seguir, sdo descritos os critérios diagnds-
ticos, de acordo com a Sociedade Europeia de
Imunodeficiéncia".

Definitivo

Paciente do sexo masculino com trombocitopenia
congénita (menos de 70.000 plaquetas/mms3), pla-
quetas pequenas e pelo menos uma das seguintes
alteragoes:

— Mutacao na proteina WAS (WASP);

— Auséncia de mRNA da WASP em analise “Northern
blot” de linfécitos;

— Auséncia de proteina WASP em linfdcitos;

— Primos maternos, tios ou sobrinhos com plaquetas
pequenas e trombocitopenia.

Provavel

Paciente do sexo masculino com trombocitopenia
congénita (menos de 70.000 plaquetas/mms3), pla-
quetas pequenas e pelo menos uma das seguintes
alteragdes:

— Eczema;

— Resposta anormal de anticorpos a antigenos
polissacaridicos;

— Infecgbes bacterianas ou virais;
— Doencas autoimunes;
— Linfoma, leucemia ou tumor cerebral.

Possivel

Paciente do sexo masculino com trombocitopenia
(menos de 70.000 plaquetas/mms3) e plaquetas peque-
nas; ou paciente do sexo masculino esplenectomizado
por trombocitopenia, que tem pelo menos uma das
seguintes alteragdes:

— Eczema;

— Resposta anormal de anticorpos a antigenos
polissacaridicos;

— InfecgBes bacterianas ou virais recorrentes;
— Doencas autoimunes;
— Linfoma, leucemia ou tumor no cérebro.

Tratamento

O tratamento de suporte consiste na reposicéo
de imunoglobulina endovenosa, uso de sulfameto-
xazol + trimetoprim para prevencdo de pneumonia
por Pneumocystis jiroveci, antibidticos profilaticos
para infeccbes sinusopulmonares, uso de aciclovir
para casos de infeccdes herpéticas, transfusdes de
plaquetas para casos de sangramentos e medicacdes
tépicas para controle do eczema. A esplenectomia
nao é recomendada pelo risco de infecgbes. Até o
momento, o Unico tratamento curativo é o transplante
de células tronco hematopoiéticas!46.12,

Relato de caso

L.B.C., sexo masculino, 4 anos. Aos 2 meses de
idade apresentou anemia importante associada a
trombocitopenia, verificado em exame de puericultu-
ra. Nessa ocasiao, necessitou internacdo hospitalar
e multiplas transfusdes de sangue, sendo entdo
encaminhado para avaliagao no ambulatério de he-
matologia pediatrica. Devido a suspeita de sindrome
de Evans (anemia hemolitica e trombocitopenia),
recebeu tratamento com corticoterapia sistémica, com
pouca melhora do quadro.

Aos 4 meses, paciente iniciou com lesdes ecze-
matosas em face, com posterior progressao para
todo o corpo, muito pruriginosas. Encaminhado para
avaliagao com dermatologista, recebeu diagndstico de
dermatite atdpica, mas as lesdes ndo responderam
ao tratamento clinico (Figura 1).

Aos 6 meses, apresentou edema em joelho direito,
sinais flogisticos, além de petéquias em membros
inferiores. Na ocasiao, apresentava trombocitopenia
(33.000 plaquetas), sendo optado por internagéao
hospitalar para a realizagdo de pulsoterapia com
corticoide. Aos 7 meses e aos 8 meses apresentou
novos episddios de edema em joelhos, sem sinais
flogisticos, com melhora espontédnea. Aos 10 meses,
apresentou dois episddios de edema em pé esquerdo,
associados a dor e calor local, com melhora apds uso
de paracetamol.

Com 1 ano e 10 meses, paciente necessitou de
internacao hospitalar por sepse de foco pulmonar.
Durante o internamento, desenvolveu quadro de
lesbGes cutaneas, cuja bidpsia foi compativel com
diagnodstico de vasculite (variante de Purpura de
Henoch-Schénlein). Com 2 anos e 5 meses, foi rea-
lizada uma nova bidpsia cutdnea em lesao bolhosa
em pé esquerdo, com resultado também compativel
com vasculite.
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Figura 1
Lesdes eczematosas em regido dorsal

Com 2 anos e 7 meses, 0 paciente apresentou
hemorragia digestiva alta, com necessidade de inter-
nagcado hospitalar e transfusado de plaquetas. Até os
3 anos de idade, paciente apresentou outros quatro
internamentos por infecgdes, sendo um devido a
infeccao de cateter venoso central com hemocultu-
ra positiva para leveduras e boa resposta a trata-
mento utilizando micafungina, e trés internamentos
devido a pneumonias com derrame pleural. Todos
os internamentos foram por intercorréncias graves,
com necessidade de internagdo em UTI pediatrica
e tratamento agressivo com antibioticoterapia. Apds
apresentar quadro de edema em ombros e joelhos
durante uma das internacdes por pneumonia, foi
avaliado por reumatologista, com posterior diagnos-
tico de lupus eritematoso sistémico.

Devido ao quadro frequente de infeccdes graves,
paciente foi referenciado para avaliagédo no servigo
de imunologia pediatrica. Foram revisados os hemo-
gramas anteriores e em todos o volume plaquetario
médio (VPM) encontrava-se na faixa da normalidade
ou proximo a ela. Solicitados novos exames de-
monstrando VPM de 9,8 fl (referéncia 9,4-12,6 fl),

auséncia de resposta apds vacinagdo com Pneumo
23®, isohemaglutininas baixas (tipo sanguineo O+,
com anti-A reagente 1:4 e anti-B néo reagente),
auséncia de soroconversao apos vacinagdo para
Hepatite B, IgE e IgG elevadas (> 1000 Ku/L e
578,9 Ku/L, respectivamente) e linfopenia acentuada
de células T. A pesquisa de mutacdo do gene WAS
foi realizada pelo Immunology Diagnostic Laboratory
do Seattle Children’'s Hospital and Research Institute
que verificou a presenca da mutagédo c¢.354delT no
exon 3 causando uma alteragéo do tipo frameshift e
uma parada prematura de codifica¢éo (stop-codon) 7
codons adiante (p.G119Efs*), que prediz a auséncia
da proteina WASp e um grave fendtipo clinico.

Apds diagnostico de sindrome de Wiskott-Aldrich,
0 paciente iniciou tratamento com imunoglobulina
humana endovenosa mensal, além de profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprim e foi encaminhado para o
servico de Transplante de Medula Ossea. Recebeu
transplante haploidéntico de origem paterna, e no
momento encontra-se em recuperagao.

Discussao

Classicamente, a sindrome de Wiskott-Aldrich
caracteriza-se por ser uma imunodeficiéncia com
trombocitopenia e com microplaquetas. Entretanto,
relatamos um paciente do sexo masculino com
sintomas cléssicos desta sindrome (eczema, trom-
bocitopenia e tendéncia a infecgdes recorrentes),
porém com plaquetas de volume normal.

Existem poucos relatos desta sindrome em pa-
cientes com plaquetas de volume normal. Em 2014,
Mantakadis et al. relataram 3 casos de pacientes
portadores dessa sindrome que nao apresentavam al-
teracdes no volume das plaquetas. Todos os pacientes
apresentavam apenas trombocitopenia, sem eczema
ou tendéncia aumentada a infeccdes ou doencas
autoimunes. Destes, dois pacientes apresentaram a
mutacdo c.854_855 no exon 9, enquanto o terceiro
paciente apresentou a mutagéo c.743_743+1delAG
no exon 713, Baharin et al. apresentaram um caso
de um bebé apresentando todas as caracteristicas
classicas da sindrome, exceto por plaquetas cujos vo-
lumes eram normais, e cuja mutacao era c.1264G>T,
no exon 108. Patel et al. relataram um caso similar de
paciente expressando a forma classica da sindrome
e sem alteracdes no volume das plaquetas, demons-
trando a mutagéo ¢.862A>T no exon 9'4. O paciente
deste relato apresentou a mutagéo c.354delT no exon
3, diferente de todas as demais relatadas.
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Atualmente, existem mais de 150 mutacdes
diferentes do gene WAS relatadas, com diferentes
expressdes sobre a proteina da WAS e, conse-
guentemente, diferentes fendtipos clinicos®. Uma
possibilidade é que, embora rara, a manifestacéo de
WAS com plaquetas normais seja um novo fenétipo
da doenga’4.

Pela associacao da sindrome de Wiskott-Aldrich
com quadro de lupus eritematoso sistémico, nosso
paciente enquadra-se na classe 5 de gravidade da
doenca (SWA associada com doenca autoimune
ou doenca neoplédsica). O paciente relatado teve
seu diagndstico firmado apenas aos quatro anos,
inicialmente tratado como Sindrome de Evans e como
dermatite atépica. A sindrome de Evans foi suspei-
tada por o paciente apresentar anemia hemolitica
associada a plaquetopenia. Frequentemente, casos
mais leves de SWA apresentam apenas tromboci-
topenia congénita, e sao tratados como portadores
de trombocitopenia imune primaria, o que atrasa o
tratamento adequado.

A sindrome de Wiskott-Aldrich € uma imunodefici-
éncia com multiplos fenétipos e associada a risco de
desenvolvimento posterior de neoplasias e doengas
autoimunes. O diagndstico precoce € importante para
adequado tratamento da doenca, com possibilidade
de cura com transplante de medula 6ssea. Apesar da
triade classica envolver pacientes do sexo masculino
com microtrombocitopenia, eczema e propensao a
infeccdes de repeticéo, a suspeita clinica deve existir
caso o paciente apresente trombocitopenia inexplica-
vel, mesmo quando as plaquetas tiverem o tamanho
normal, principalmente se o paciente apresentar
outras manifestagdes classicas da doenga8 14,
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