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Resumo

Os autores descrevem um caso da sindrome cldssica de Wiskott-Aldrich com microtrombocitopenia, eczema e
infecgdes recorrentes respiratorias, gastrointestinais e cutaneas devido aimunodeficiéncia combinada. O paciente
evoluiu com anemia hemolitica Coombs-positiva e neutropenia autoimune e sem controle do nimero de episddios
infecciosos, apesar do tratamento conservador com gamaglobulina endovenosa, corticoterapia e profilaxia com
antibidticos e aciclovir. Realizado transplante ndo aparentado de células do sangue do corddo umbilical aos sete
anos de idade com cura completa e um segmento promissor de sete anos pds-transplante.

Abstract

The authors describe a case of a classical Wiskott-Aldrich syndrome with microtrombocitopenia, eczema and
recurrent respiratory, gastrointestinal and skin infections due to severe combined immunodeficiency. The patient
developed Coombs-positive hemolytic anemia and autoimmune neutropenia and no control of infectious episodes
despite of conservative treatment with intravenous gamma globulin, corticosteroid therapy and prophylaxis with
antibiotics and acyclovir. The unrelated cord blood stem cells transplant was held with completed cure at seven
years old and a promissory segment of seven years post-transplant.
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INTRODUCAO

Em 1937, o Dr. Alfred Wiskott, pediatra alemao,
descreveu casos clinicos de trés irmdos que cursaram com
trombocitopenia, diarréia sanguinolenta, eczema e otites de
repeticdo. Todos morreram nos primeiros anos de vida devi-
do a hemorragia intestinal e septicemia. Wiskott associou a
disfungdo plaquetdria como causa da didtese hemorragica.
Este pesquisador observou que, numa mesma familia, os
trés irmdos do sexo masculino eram afetados, mas, as quatro
irmas nao, elaborando a hipdtese que esta sindrome era uma
trombocitopatia hereditaria®.

Em 1954, Dr. Aldrich e colaboradores? acompanharam
seis geracOes de uma mesma familia. Dezesseis dos 40 ho-
mens morreram de uma doenga semelhante a descrita por
Wiskott. Nenhuma paciente do sexo feminino apresentou
esta evolucdo, sugerindo, desta forma, uma heranga ligada
a0 cromossomo X.

Na atualidade, a Sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA)
é definida como doenca hereditaria ligada ao X associada a
imunodeficiéncia combinada, tromboticitopenia, plaquetas de
volume reduzido, eczema e um risco maior de desenvolvimen-
to de doencgas autoimunes e neoplasias malignas.

Estudos mostram uma correlagdo gendtipo-fendtipo
desde as formas classicas com a auséncia da proteina da SWA
(WASP) a trombocitopenias ligadas ao X, quando ocorrem
mutagdes na sua expressao.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, nascido a 11/02/97,
branco, morador de Campo Grande/RJ, foi encaminhado ao
Setor de Oncohematologia Pediatrica do Hospital Federal dos
Servidores do Estado/RJ em 21/01/98, com 11 meses para
investigacdo de trombocitopenia e anemia.

Segundo o relato materno, foi saudavel até 10 meses de
vida, quando apareceram inimeras manchas roxas no corpo.
Procurou atendimento, sendo internado no Hospital Estadual
Rocha Faria/RJ de 05/01/98 a 20/01/98 devido a equimoses,
anemia e discrasia sanguinea. Tratado com concentrado de
hemadcias, plaquetas, plasma e corticosteroide. Evoluiu satis-
fatoriamente. Transferido para avaliagdo diagnodstica.

A histéria gestacional e do parto, m3e gesta: |, para:
I, parto Cesario eletivo, a termo, peso ao nascimento 3.400
g, estatura 52 cm, alta no terceiro dia de vida. Queda do coto
umbilical no décimo dia de vida. Histéria do desenvolvimento
fisico, psiquico motor, alimentar e vacinal sem anormalidades.
A histéria familiar, os pais eram saudaveis, negavam consan-
guinidade, 12 tios saudaveis, primos saudaveis.

Realizado mielograma em 11/02/98: auséncia de
células blasticas, presenca de megacaridcitos. Conduzido
inicialmente como purpura trombocitopénica idiopatica e pos-
teriormente como purpura trombocitopénica cronica. Exame
fisico de entrada: peso de 9.200 g (percentil 25), estatura 74
cm (percentil 50), bom estado geral, palidez cutdaneo-mucosa,

abdome flacido; figado palpavel a 1 cm do RCD a altura da
linha mamilar; ponta de bago a altura do RCE, presenca de
equimoses em membros e abdome. No decorrer de sua evo-
lucdo clinica, apresentou episddios recorrentes de infecgbes
respiratdrias e gastrointestinais, hematémese, melena e otite
média. Necessitou de quatro internagdes por periodos médios
de 10 dias, utilizando penicilina cristalina, cefaclor, corticdide,
concentrado de hemdcias.

Em 1999, apds quadro de pneumonia grave com der-
rame pleural (Figura 1), suspeita-se de Imunodeficiéncia. Em
2000, recebeu o diagndstico clinico e laboratorial da SWA.
Apresentava trombocitopenia com plaquetas de didmetro
pequeno (volume médio de 4,6 micras), infeccGes bacteria-
nas recorrentes e eczema com aparecimento discreto desde
1998 e intensificado a partir do ano 2000, no ato da avalia¢do
(Figuras 2 e 3). A avaliacdo imunoldgica, neste mesmo ano
obteve-se dosagem de IgM de 15 mg /dI, valor definidor de
imunodeficiéncia humoral as custas do anticorpo da classe
da imunoglobulina M (pois esta abaixo do percentil 3 nesta
faixa etaria). O nimero absoluto de linfocitos CD3+ CD4+ foi
de 839 células, correspondentes a 18,2% da populagdo total
de linfécitos CD3, corroborando para o diagndstico de imu-
nodepressdao moderada em termos percentuais e absolutos.

Figura 1. Pneumonia extensa a direita com derrame pleural.

O Quadro 1 mostra algumas andlises laboratoriais
que facilitam o raciocinio. Os Graficos 1, 2 e 3 mostram gra-
ficamente as dosagens de imunoglobulinas G, M e A. Esta
ultima, em niveis elevados, juntamente com o aumento da
imunoglobulina E (IgE), como visto na literatura. A deficiéncia
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Figura 2. Eczema generalizado com infec¢do secundaria de pele.

humoral absoluta se iniciou com a classe da IgM e se caracte-
rizou qualitativamente com a dosagem de isohemaglutininas:
titulos anti-A e anti-B abaixo de % , no paciente portador do
grupo sanguineo O Rh+.

Em 2000, a reposicdo humoral com gamaglobulina
endovenosa foi iniciada na dose de 400mg/kg a cada 30 dias
e, posteriormente, aumentada para 600mg/kg a cada 21 dias
para melhor controle clinico e laboratorial.

Aavaliacdo daimunidade celular pela subpopulagdo de
linfocitos T mostrou os seguintes valores: 15,4% de linfécitos
CD3+ CD4+, embora com numero absoluto normal limitrofe
de 1056 células e 10,5% de linfécitos CD3+ CD8+ correspon-
dentes a 717 células, mantendo a relagdo CD4/CD8 de apro-
ximadamente 1,47. Conjugando todos esses dados, podemos
definir uma imunodeficiéncia humoral presumida associada a
imunodeficiéncia celular moderada relativa (Quadro 1).

Quadro 1. Avaliagdo hematoldgica pré-transplante.

Figura 3. Eczema generalizado com infecgdo secundaria de pele.

Apds o tratamento com gamaglobulina, o paciente evo-
luiu com menos intercorréncias infecciosas, mas reagudizou o
quadro de anemia hemolitica autoimune em meados do ano
de 2001. O mesmo ja havia apresentado teste de Coombs
positivo 3+/4+ associado a granulocitopenia em 1999, mas
com involugdo. Iniciou-se o uso de corticdide com o objetivo
de deter a autoimunidade.

Em novembro de 2002, o paciente reativou os anti-
corpos antineutroéfilos com grave neutropenia, acarretando
infecgBes respiratdrias com cursos mais prolongados de
evolugdo, maior dificuldade de conter os fenédmenos autoimu-
nes, mesmo em uso da corticoterapia, presenca de urticaria
crbnica, lesdes recorrentes de herpes simples na mucosa oral
e abscessos cutaneos.

Em 2003, foi inscrito no Registro Nacional de Doadores
de Medula Ossea (REDOME), Centro de Transplante de Medula
Ossea (CEMO) e Registro Brasileiro de Receptores de Medula

Ano Ht% Leuco Neutr% Linfo% Plaquetas 1gG IgA IgM IgE Ccba Cb8

1999 22,4 9430 36 54 95900 1176 247 88 204 (11?:) 717 (11%)
2000 28,4 7200 20 54 7000 1146 486 170 190 677 (23%) 582 (20%)
2000 28,7 7000 18 72 56000 576 95 <17 839 (18%) 746 (16%)
2004 35,9 4230 19 45 8000 1029 323 93 592 (28%) 541 (25%)
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Grafico 3. Dosagens de imunoglobulinas A.

Ossea (REREME), sem estudo imunogenético confirmatério,
pois o paciente apresentava todos os critérios clinicos e labora-
toriais de indicagdo absoluta de transplante de medula dssea.

Em 26/08/2004 realizado o transplante ndo aparenta-
do de células do sangue do corddo umbilical no INCA/RJ. Até
a presente data de 2011, apresenta boa evolucdo clinica e
imunoldgica. Considerado curado, sem nenhuma medicacdo
imunossupressora aos 14 anos de idade num periodo de se-
guimento pds-transplante de sete anos.

DISCUSSAO

A SWA é uma imunodeficiéncia primaria ligada ao cro-
mossomo X, causada por mutagdo no gene WASP (proteina da
sindrome de Wiskott-Aldrich) e caracterizada por alteragdes
na regulagdo do sistema imune, trombocitopenia com plaque-
tas de tamanho reduzido, eczema e predisposi¢ao a doengas
autoimunes e neoplasias malignas®“.

A SWA tem cinco dominios funcionais bem definidos e
é uma molécula reguladora da polimerizagao de actina em cé-
lulas hematopoéticas. A auséncia ou mutagdes dessa proteina
resulta em defeitos do citoesqueleto e em comprometimento
de varios aspectos da fungdo celular, como proliferagdo, fago-
citose, formagdo da sinapse imune, adesdo e migragdo**. O
fendtipo clinico varidvel se correlaciona com o tipo de mutagao
no gene WASP*®.

As alteragdes imunoldgicas em relagdo a contagem de
linfocitos CD4 estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2. Alteragdes imunoldgicas em relagdo a contagem de lin-
fécitos CD4.

Contagem de LT-CD4+

Alteralgaf) Idade
Imunoldgica
<12 meses 1la5anos 6a12anos
Ausente (1) > 1500 (> 25%) 21000 (2 25%) > 500 (225%)
750 - 1499 500-999 200 - 499
Moderada (2) (15-24%) (15-24%) (15-24%)
Grave (3) <750 (<15%) <500 (< 15%) <200 (< 15%)

Existem trés formas de apresentacgao clinica: a classica,
mais grave, a trombocitopenia ligada ao X e, mais recente-
mente, foi descrita a neutropenia ligada ao X®. Um sistema de
pontuagdo para definir os fendtipos clinicos consta no Quadro
3. Aincidéncia da SWA classica é estimada entre um a dez em
um milhdo de individuos, contudo é provavel que esses indices
sejam mais altos.

O conhecimento das fun¢des da SWA como marcador
de gravidade permite desde o tratamento conservador, com
reposicao de gamaglobulina endovenosa, uso terapéutico e
profildtico de antibidticos, fisioterapia respiratdria, suporte
nutricional, até a cura com o transplante de células-tronco
hematopoéticas através do sangue do corddo umbilical ou
medula dssea.
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Quadro 3. Sistema de pontuagdo para defini¢do dos fendtipos clinicos
associados com mutagdes WASP.

TLXI XLT SWAC
<1 1 2 3 4 5
Trombocitopenia (+) + + + + +
Plaguetas Pequenas + + + + + +
Eczema - - (+) + ++ o (+)/+/++
Imunodeficiéncia - -/+) (+) + + (+)/+
InfecgBes - - (+) 4+ H/+ (#)/+/++
Autoimunidade / Neoplasias - - - - - +

TLXI = trombocitopenia ligada ao X intermitente. XLT = trombocitopenia ligada
ao X. SWAC = Sindrome de Wiskott Aldrich Classica.

Sistema de pontuagdo: -/(+) = ausente ou leve; -/+ = trombocitopenia intermi-
tente; (+) = eczema leve, transitdrio ou com infecgdes leves pouco freqiientes
sem resultar em cicatrizes cutdneas; + = trombocitopenia persistente, mas
0 eczema é responsivo a terapia, e infecgdes recorrentes necessitando de
antibidticos e geralmente de profilaxia com gamaglobulina endovenosa; ++ =
eczema de dificil controle e infecgdes graves com risco de vida. Os pacientes
com XLT podem desenvolver autoimunidade ou linfoma, uma progressdo da
pontuagdo 1 ou 2 para pontuag¢do 5 pode ocorrer. (Modificado e adaptado
de Stiehm ER, Ochs HD, Winkelstein IA, eds. Immunologic Disorders in Infants
and Children. Fifth edition. Philadelphia: Saunders; 2004).

Atriade clinica cldssica da SWA é sangramento, infec¢do
e eczema. Em geral, esses sintomas nao aparecem simultane-
amente, o que pode dificultar a suspeita diagnostica®®.

Petéquias e equimoses geralmente s3o as primeiras
manifesta¢des da doenga, podendo estar presentes desde o
nascimento.

O diagnodstico da SWA durante o periodo gestacional,
investigacdo geralmente conduzida com histéria familiar
presente, indica o parto cesariano eletivo devido ao risco de
hemorragia intracraniana durante o parto vaginal.

A trombocitopenia e plaguetas de tamanho reduzido
sdo os achados clinicos mais caracteristicos que conduzem
ao diagndstico da Sindrome cldssica e da trombocitopenia
ligada ao X. Analisando retrospectivamente o ano de 1999, no
periodo de 30 meses de idade do paciente, ja se demonstrava
um valor do anticorpo da classe de IgM (imunoglobulina M)
de 88 mg/dI, valor este algo incompativel ao esperado para
um paciente imunologicamente competente com histdria de
infecgdes recorrentes apenas pela faixa etdria ou pelo uso de
corticosterdide.

Hemorragia ap6s a circuncisdo e diarréia sanguinolenta
podem ser pistas diagndsticas precoces. Além da presenca de
petéquias e equimoses, o quadro de trombocitopenia inclui:
hematémese, melena, epistaxe e gengivorragia. As infecgbes
agravam os sangramentos, pois ha um maior decréscimo das
plaquetas nestes periodos. Hemorragias gastrointestinais
graves e hemorragia intracraniana podem evoluir para o risco
de morte em pelo menos 30% dos pacientes portadores de
SWA e/ou XLT, caso ndo tratados com transfusdo de plaquetas
em tempo habil®.

O eczema é a manifestagdo mais comum da SWA
classica. Desenvolve-se em 80% dos pacientes, aparecendo,

em geral, no primeiro ano de vida. Pode se apresentar desde
as formas mais discretas, localizadas, até formas mais graves
e generalizadas. Predispde a infec¢Ges cutaneas bacterianas
e oportunisticas virais, como o Molluscum contagiosum e o
herpes simplex3©%,

Otite média supurada é a infeccdo mais frequente,
ocorrendo nos primeiros seis meses de vida.

Outras complicagdes auditivas sdo: hemorragia do
ouvido médio, mastoidite e perda da audigdo.

Pneumonia recorrente, tosse cronica e sibilancia sdo
sintomas comuns.

Doencas autoimunes tém sido relatadas em cerca de
40% dos portadores de SWA classica. Os pacientes com TLX
sem imunodeficiéncia confirmada laboratorialmente podem
desenvolver autoimunidade, embora, com incidéncia bem
inferior a Sindrome cl3ssica.

As manifestacOes autoimunes mais comuns sdo:
anemia hemolitica com teste de Coombs positivo, vasculite
inespecifica, purpura de Henoch-Schoenlein-like, poliartrite
inflamatdria e doenca inflamatdria intestinal. O transplante de
medula dssea previne o desenvolvimento da autoimunidade®’.

Neoplasias malignas podem ocorrer em qualquer época
da vida, mas sdo mais frequentes em adolescentes e adultos
jovens. Linfoma é o mais comum, geralmente de células B
com virus Epstein Baar positivo, sugerindo uma relacdo direta
com o defeito imunoldgico. As leucemias e as mielodisplasias
também sdo comuns*®,

Suporte nutricional, terapia antimicrobiana e o uso
profildtico de gamaglobulina endovenosa tém prolongado a
expectativa de vida dos pacientes com a SWA. O transplante
de células hematopoéticas, especialmente realizado durante
a infancia, tem tido sucesso na cura desta doenca letal.

O diagndstico precoce é imperativo para se efetuar me-
didas profilaticas com o objetivo de prevenir sequelas como:
doenca pulmonar crénica, baixo desenvolvimento pondero-
estatural e tentar garantir a possibilidade de doador compa-
tivel para o transplante de células-tronco hematopoéticas do
sangue do corddo umbilical ou medula éssea nos pacientes
com formas graves da doenca®.

Qualquer infeccdo requer rastreamento para bactérias,
virus ou fungos, e em seguida, inicia-se o uso de antibiéticos,
enquanto se aguarda os resultados das pesquisas diretas e
das culturas.

A producdo de anticorpos contra antigenos protéicos
e polissacarideos é deficiente.

Pacientes com o fendtipo classico da SWA devem
receber gamaglobulina endovenosa em doses plenas para
reposicdo humoral. Essas doses devem ser aumentadas ou
os periodos entre as doses encurtados durante os episddios
infecciosos, que aceleram o catabolismo da IgG.

Profilaxia com antibidticos deve ser utilizada juntamen-
te com a reposicdo de gamaglobulina, caso a ultima ndo seja
eficaz em prevenir as infec¢Ges e a profilaxia para Pneumocystis
jiroveci com sulfametoxazol e trimetoprima deve ser utilizada
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durante os primeiros 2 a 4 anos de vida.

Vacinas de virus mortos, vacinas conjugadas para o
pneumococo devem ser aplicadas. A resposta deve ser avaliada
posteriormente, pois aimunidade humoral esta comprometida
de forma variavel. Vacinas de virus vivos sdo contraindicadas.
A vacina Sabin é proscrita nos irmaos saudaveis pela dissemi-
nacdo oral-fecal devido a eliminagdo tempordaria do virus. A
vacina antivaricela também é contraindicada nos familiares.
Existe a possibilidade do desenvolvimento da doenca de forma
mais amena. O BCG ndo deve ser aplicado nos casos de SWA,
mas dificilmente temos o diagndstico antes de um més de
vida. A histéria familiar positiva da doenca obriga a avaliagdo
do volume e nimero das plaquetas ao nascimento. Em alguns
paises, o diagndstico é realizado durante o pré-natal, através
da andlise do DNA nas vilosidades coriénicas*®%.

A gamaglobulina hiperimune contra varicela-zoster e o
aciclovir estdo indicados na exposicdo a varicela. Os pacientes
submetidos a terapia de gamaglobulina endovenosa periodi-
camente, na teoria, estdo protegidos contra varicela. No nosso
servigo, em casos mais graves de imunodeficiéncia, indicamos
a gamaglobulina especifica contra a varicela-zoster apesar do
conhecimento deste conceito.

A forma grave de eczema requer hidratacdo da pele
varias vezes ao dia. O uso de corticéide tdpico de baixa po-
téncia e, inclusive, corticdide sistémico por curtos periodos se
faz necessério em situagOes especificas.

TransfusOes de concentrados de plaquetas sdo utili-
zadas em episddios hemorragicos graves. Hemoderivados
deverdo ser citomegalovirus (CMV) negativos e irradiados para
evitar a reagdo enxerto versus hospedeiro. As infecgdes pelo
CMV podem desencadear quadros fatais nesses pacientes.

O uso da aspirina ou outros medicamentos com a fun-
¢do de antiadesdo plaquetaria estdo contraindicados.

A esplenectomia é recomendada para alguns pacientes
com trombocitopenia ligada ao X. Efetivamente, os episddios
hemorragicos diminuem, pois o nimero de plaquetas aumenta
para niveis proximos da normalidade, porém o risco de septi-
cemia se torna maior®.

Os portadores da SWA e da trombocitopenia ligada ao
X que foram submetidos a esplenectomia requererao profila-
xia com antibidticos no decorrer de suas vidas. A experiéncia
clinica mostra que a esplenectomia ndo impede o desenvol-
vimento da autoimunidade e de neoplasias malignas. Doses
imunomoduladoras de gamaglobulina (1 a 2 gramas/kg/dose
Unica ou divida por 3 a 5 dias) e doses altas de corticdides
sistémicos sdo indicadas para as complicagdes autoimunes.

O tratamento imunossupressor pode reativar infecgdes
virais prévias ou aumentar o risco de infec¢des fungicas.

O transplante de células-tronco hematopoéticas atra-
vés da medula 6ssea (TMO) ou de células sanguineas do corddo
umbilical associado a imunossupressao € a Unica terapia cura-
tiva disponivel para a SWA. A maioria dos protocolos utilizados
inclui: ciclofosfamida, busulfan e globulina antitimécito. Irm&os
altamente compativeis sdo os doadores de preferéncia, pois o

TMO é bem sucedido mesmo em pacientes com mais idade.
Este também costuma ser bem sucedido com doadores com-
pativeis ndo aparentados até a idade de 5 a 8 anos. Em idade
mais avancada, este indice de sucesso diminui.

O transplante de células sanguineas do corddo umbili-
cal, completamente ou parcialmente compativel, para meninos
com SWA com peso inferior a 25 kg também é uma alternativa,
caso ndo haja doador de medula dssea disponivel. A terapia
genética vem sendo investigada ainda ao nivel experimental.

O progndstico nos portadores da SWA, na década de 60
era em torno dos trés anos de idade. Dez anos apds, o indice
de sobrevivéncia cresceu para uma média de 11 anos, e mui-
tos pacientes sobrevivem até os 20 anos de idade. Embora a
incidéncia de neoplasias malignas, principalmente os linfomas
de células B, aumente substancialmente na terceira década
de vida nos pacientes com SWA classica, as causas de morte
tenham permanecido de forma semelhante com o passar
dos anos: infec¢Oes (44%), hemorragias (23%) e neoplasias
malignas (26%).

Os pacientes que alcangam o transplante de medula
Ossea ou de células-tronco hematopoéticas com sucesso
sdo considerados curados das infeccoes, das hemorragias e
das doencas autoimunes e parecem ndo desenvolver indices
maiores de malignidade do que a populagao geral.
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