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a importancia da histéria familiar para o diagndstico precoce
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the importance of family history for early diagnosis
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RESUMO \

A sindrome de desregulagao imune, poliendocrinopatia e ente-
ropatia ligada ao X (IPEX) é uma sindrome de imunodeficiéncia
primaria rara, de heranga recessiva, que afeta lactentes do sexo
masculino. A doenga cursa com enteropatia perdedora de pro-
teinas, dermatite eczematosa e poliendocrinopatias, podendo
ser fatal naqueles sem tratamento apropriado. O objetivo deste
relato é descrever um caso de IPEX, enfatizando a importéancia da
historia familiar para o diagnéstico precoce. O caso descreve um
lactente com tipo grave da sindrome, com apresentacéo clinica
precoce e historia familiar caracteristica, com episédios de morte
prematura em doze homens pertencentes a linhagem materna. O
diagndstico por mapeamento genético demostrando mutagao no
gene FOXP3 foi obtido ap6s o dbito do paciente, decorrente de
choque séptico. O transplante de células-tronco hematopoiéticas
é o melhor tratamento disponivel, e na sua auséncia, a sindrome
IPEX pode ser fatal nos primeiros dois anos de vida. Assim, as-
segurar um diagndstico precoce é fundamental.

Descritores: Sindrome de imunodeficiéncia, doengas genéticas
ligadas ao cromossomo X, diagndstico precoce, dermatite,
poliendocrinopatias autoimunes, enteropatias perdedoras de
proteinas.

Introducao

A sindrome de desregulacao imune, poliendocri-
nopatia e enteropatia ligada ao X (IPEX) foi descrita
pela primeira vez em 1982 por Powell e cols., em
uma grande familia com 19 homens afetados em

‘ ABSTRACT

Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked
(IPEX) syndrome is a rare recessive primary immunodeficiency
syndrome that affects male infants. The disease course is
characterized by protein-losing enteropathy, eczematous
dermatitis, and polyendocrinopathies, and may be fatal if not
appropriately treated. The aim of this report was to describe a case
of IPEX, emphasizing the importance of family history for early
diagnosis. The case describes an infant with a severe manifestation
of the syndrome, with early clinical presentation and characteristic
family history, with episodes of premature death affecting 12 men
belonging to the mother’s lineage. Diagnosis was established by
genetic mapping after the patient’s death due to septic shock; a
mutation in the FOXP3 gene was found. Hematopoietic stem cell
transplantation is the best treatment available; in its absence, the
IPEX syndrome can be fatal in the first 2 years of life. Therefore,
ensuring early diagnosis is critical.

Keywords: Immunodeficiency syndrome, X-linked genetic diseases,
early diagnosis, dermatitis, autoimmune polyendocrinopathies,
protein-losing enteropathies.

cinco geragdes, com diarreia letal na maioria dos
meninos nos primeiros meses ou anos da vida'. E
uma sindrome hereditaria rara que afeta lactentes
do sexo masculino, decorre de mutagdes no gene
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forkhead box protein 3 (FOXP3), localizado no cro-
mossomo Xp11.232. Este cromossomo codifica um
fator de transcricdo que regula o desenvolvimento
das células T CD4+ CD25+, células T reguladoras
(Treg) no timo, que estao envolvidas na homeostase
imune e na protecao contra autoimunidade?. A doenga
cursa com uma enteropatia perdedora de proteinas,
diarreia refrataria, dermatite eczematosa crénica, po-
liendocrinopatias, niveis elevados de imunoglobulina
E total (IgE total) e, geralmente, com a presenga de
autoanticorpos®. Pode ainda cursar com citopenia,
nefropatias, hepatopatias, niveis elevados de imu-
noglobulina A (IgA), alergias alimentares e infecgbes
graves recorrentes*5. De forma geral, a apresentagdo
clinica e o prognéstico de pacientes acometidos sao
variaveis®. Usualmente, ocorre em lactentes jovens e
criancas, podendo ser fatal naqueles sem tratamento
apropriado®. O objetivo deste relato é descrever um
caso de IPEX, enfatizando a importéncia da histéria
familiar para o diagndstico precoce.

Relato de caso

AMVR, masculino, 2 meses de idade, natural
e procedente de Paulo Afonso, BA, encaminhado
ao Servico de Pediatria do Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes por apresentar xerose
cutanea desde o nascimento, que evoluiu com alope-
cia, lesdes papulares eritematosas e pruriginosas, re-
sistentes ao tratamento topico com corticoesteroides
e hidratantes, sendo diagnosticado inicialmente como
dermatite do tipo ictiosiforme (Figura 1). Antecedentes
pessoais: nascido de parto operatdrio com polidram-
nia, a termo, com peso de 3.790 gramas e comprimen-
to de 54 centimetros, pré-natal sem intercorréncias,
calendario vacinal atualizado para idade, sem relato
de episddios de reacdo vacinal e teste de triagem
neonatal master sem alteragbes. Antecedentes fami-
liares: pai e mae ambos com 24 anos de idade, nao
consanguineos, com uma filha de 6 anos de idade,
todos saudaveis. Bisavos maternos consanguineos
(primos de 1° grau) e histéria de 12 ébitos em lacten-
tes jovens do sexo masculino com quadro de diarreia
e lesdes de pele, conforme heredograma familiar
(Figura 2). Exames laboratoriais admissionais mostra-
vam anemia normocrémica e normocitica, plaquetose
e contagem de leucécitos dentro da normalidade,
com predominio de linfocitos, hipomagnesemia e hi-
poalbuminemia. Nos primeiros dias do internamento,
evidenciou-se aumento progressivo da contagem de
leucdcitos (24.100 leucdcitos), com diminuicdo dos

neutrdfilos (1.687 neutrdfilos) e eosinofilia importante
(8.676 eosindfilos), quando foi levantada a hipétese
de imunodeficiéncia primaria e realizados exames
para investigagédo com linfécitos T CD3 (3.393/mm3 ;
Percentil 50), CD4 (2.782/mm3; Percentil 50) e CD8
(617/mm83; Percentil 10); linfécitos B CD19 (799/mm3;
Percentil 10), IgE total (2.926 KU/L; VR: até 8,6 KU/L),
IgG (83 mg/dL; Percentil 3), IgA (16 mg/dL; Percentil
50), IgM (28 mg/dL; Percentil 3) e glicemia normal
(56 mg/dL). Com a introducao da férmula infantil na
dieta, o paciente iniciou quadro de diarreia, evoluindo
com desidratacao, piora das lesdes cutaneas e ede-
ma das extremidades. Nesse momento, iniciou-se a
investigacao da enteropatia e alergia a proteina do
leite de vaca, sendo iniciada dieta com formula infantil
de aminodcidos livres. Pesquisa de sangue oculta em
fezes positiva e a dosagem de calprotectina fecal ele-
vada (943 pg/g; VR: <200 pg/g). Os demais exames:
p-ANCA, c-ASCA, pesquisa de leucdcitos fecais, alfa
1-antitripsina fecal, clostridium difficile toxinas A e B,
gordura fecal e dosagem de fator anti-nuclear (FAN)
dentro da normalidade. O mapeamento genético
evidenciou uma variante patogénica no gene FOXP3
(c.1150G>A, p.A384T) definindo o diagnéstico de sin-
drome IPEX. No entanto, o resultado s6 foi obtido apds
0 oObito do paciente, decorrente de choque séptico.

Discussao

As imunodeficiéncias primarias (IDP) ligadas ao X
sdo doencas que, tipicamente, nao afetam as mulhe-
res ou causam efeitos menos graves que nos homens.
Em geral, essas doencas sao diagnosticadas durante
a primeira infancia, e recém-nascidos do sexo mascu-
lino afetados tendem a sofrer de infecgbes bacteria-
nas, fungicas e virais recorrentes, que podem resultar
em septicemia grave e, eventualmente, levar a morte
prematura. Isso porque o cromossomo X tem uma
grande influéncia na formagao da imunidade em seres
humanos’. A maioria dessas IDPs ligadas ao X sdo
caracterizadas por uma auséncia ou diminuicdo do
numero de células imunes, pela presenca de células
imunes nao funcionais ou mesmo pela diminuicdo da
sinalizacao mediada por citocinas, o que pode agravar
o desfecho clinico dos pacientes afetados’.

Este caso descreve um tipo grave da sindrome
IPEX, com apresentacéo clinica precoce de derma-
tite e enteropatia autoimune, além dos quadros de
infeccdo. A histéria familiar do caso é caracteristica,
com episodios de morte prematura ou achados clini-
cos similares em homens pertencentes & linhagem
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Figura 1
Crianga do sexo masculino, com 2 meses de idade, com xerose, alopecia e lesdes papulares eritematosas
e pruriginosas

materna, enquanto as mulheres sdo saudaveis!. A
maioria dos pacientes portadores da sindrome nasce
ap6s uma gravidez sem intercorréncias de pais ndo
consanguineos, a termo, com peso e comprimento
adequados para idade gestacional’8. A histéria
familiar cuidadosa pode revelar a presenca de in-
dividuos do sexo masculino na linhagem materna
com fenétipo clinico semelhante, morte precoce ou
abortos espontaneos multiplos®. O aparecimento
das manifestagbes clinicas da IPEX geralmente
ocorre nos primeiros meses, mas em alguns casos
nos primeiros dias ou semanas de vida, e pode ser
rapidamente fatal, se ndo diagnosticado e tratado
adequadamente8. Os casos mais graves sdo ca-
racterizados pelo inicio precoce de uma triade de
manifestacdes clinicas: diarreia secundaria a ente-
ropatia autoimune, Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e
eczema8. Podemos observar outras manifestagdes
tais como: citopenias, doencas renais, hepatica,
alergias alimentares com niveis extremamente ele-
vados de IgE e uma intensa eosinofilia periférica®.
A enteropatia cursa com uma diarreia aquosa ou
mucoide-sanguinolenta. Histologicamente, é carac-
terizada por atrofia das vilosidades em duodeno e
inflamacdo com destrui¢ao glandular afetando todas
as partes do sistema digestivo, 0 que pode levar a
ma absor¢ao e consequente déficit no crescimento®.
A DM 1 ocorre secundariamente a destruicao das
ilhotas pancreaticas por infiltragdo de células T8, po-

dendo manifestar-se antes ou apds o aparecimento
da enterite0.

No presente caso, os valores glicémicos apresen-
taram-se dentro da normalidade, e néo foi diagnosti-
cado DM1. Apesar da DM1 fazer parte da triade das
manifestac¢des clinicas tipicas da sindrome IPEX, o
estudo realizado por Barzaghi e col.8 mostrou que
35% dos 136 pacientes com a sindrome nao apre-
sentavam DM1. Segundo Barzaghi e col.8, as mani-
festagbes cutdneas aparecem nos primeiros meses
de vida e podem ser o primeiro sinal da doenga. Em
lactentes, a dermatite tem sido descrita como ecze-
matosa, psoriasiforme ou ictiosiforme, mas também
foram relatados casos de eritroderma esfoliativa. Em
criangas mais velhas, outros achados incluem urti-
caria intermitente, alopecia universal, onicodistrofia,
penfigoide nodular e penfigoide bolhoso na maioria
dos pacientes' 1. O prurido intenso e de dificil controle
com anti-histaminicos é uma manifestagéo frequente
nestes pacientes. As lesdes cutdneas normalmen-
te sdo resistentes aos tratamentos classicos com
corticosteroides topicos ou com tacrolimus, e sao
susceptiveis a infecgdes bacterianas com potencial
desenvolvimento de sepse®, uma das principais cau-
sas de morte nos pacientes com IPEX, juntamente
com complicagbes da DM1 e diarreia intratavel'2.
Nos pacientes que apresentam sepse, os agentes
mais comumente identificados sdo os enterococos,
estafilococos, candida e citomegalovirusé. Neste caso
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diarreia, olhos nao fechavam, nem a boca.
Biopsia de pele: eritrodermia ictiosiforme

congénita nao bolhosa

Figura 2
Heredograma do paciente

em estudo, ndo foram identificados agentes patogé-
nicos em culturas de sangue e urina. Porém, em
quadros de sepse, apenas cerca de 30% dos casos
apresentam hemocultura positiva, e em outros 30%
a identificagd@o é possivel por meio de culturas de
outros sitios'3. Além disso, a sensibilidade e a es-
pecificidade das hemoculturas podem ser afetadas
pela técnica de coleta, gerando resultados falso-
positivos ou falso-negativos'3. Alguns pacientes
podem desenvolver outras manifestacbes, como
alopecia, anemia hemolitica, trombocitopenia e
hepatite. Em geral, os 6rgaos afetados apresentam
infiltrado linfocitario, com ou sem a presencga de
autoanticorpos®.

Outros achados laboratoriais tipicos da sindrome
incluem elevagcédo dos niveis de IgE e eosinofilia
periférica. Em geral, os niveis séricos de IgA, IgG
e IgM sao normais ou baixos pela perda proteica
secundaria a enteropatia®, como observamos no pre-
sente caso. A mutacdo no gene FOXP3 identificada
em nosso caso (¢c.1150G>A) leva a manifestacdes
grave da sindrome IPEX, com morte precoce, porém
a mesma mutacgéo ja foi relatada em pacientes que
sobreviveram por mais de 10 anos de idade8. Pelo
menos, setenta mutagdes distintas no gene FOXP3
ja foram descritas, e mutacdes idénticas podem
causar fendtipos diferentes!.
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A abordagem terapéutica da sindrome IPEX
atualmente ndo é padronizada, porque o0 numero
de casos relatados é limitado e faltam estudos
multicéntricos que comparem diferentes estratégias’.
Assim, o manejo desses pacientes é baseado em
experiéncias isoladas’.

Os tratamentos atuais disponiveis para pacien-
tes com IPEX incluem terapia de suporte, terapia
imunossupressora e transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). TCTH alogénico é o melhor
tratamento até agora disponivel. Para os pacientes
que nao se submetem ao transplante, o tratamento
é limitado a terapias de suporte, incluindo suporte
nutricional e terapia de reposicao para doencas
enddcrinas, e a combinagao de multiplas drogas
imunossupressoras, sem controle permanente de
autoimunidade na maioria dos pacientes'4. Porém,
a unica terapia curativa para a sindrome IPEX é
o transplante de células tronco hematopoiéticas
alogénicas’-1415. Quanto mais precoce for realizado,
ainda no estagio inicial da doencga, antes da progres-
séo de lesdes autoimunes, melhor o resultado™ 1415,
Na auséncia de tratamento curativo com transplante
de células-tronco hematopoiéticas, a sindrome IPEX
pode ser fatal nos primeiros 2 anos de vida sem
tratamento imunossupressor. A disfuncéo imunoldgica
profunda que afeta os multiplos sistemas de 6rgéaos
antes do transplante coloca os pacientes em alto risco
de complicagdes relacionadas ao transplante!#15,
Apesar disso, os relatos de casos publicados e
os resultados de estudos mostraram resultados
promissores e melhoria ou resolugdo completa dos
sintomas da doenca'>. Neste sentido, assegurar um
diagndstico precoce é fundamental’.

Conclusao

Este estudo demonstra a importancia da histéria
familiar na sindrome de desregulacao imune, po-
liendocrinopatia, enteropatia ligada ao X, visto que
conhecendo a histéria poderemos realizar estudos
genéticos direcionados para o diagndstico antes do
surgimento das manifestagdes clinicas. As caracte-
risticas clinicas, laboratoriais e o reconhecimento
oportuno da doenca leva a beneficios terapéuticos
significativos. Porém, ainda sao necessarios mais
estudos, a fim de compreender melhor os fatores
que influenciam o desfecho e identificar novas metas
terapéuticas.
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