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Síndrome linfoproliferativa autoimune: relato de caso
Autoimune lymphoproliferative syndrome: case report

RESUMO: Introdução: A Síndrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS) é doença rara, genética, decorrente de mutações 

nos genes da via Fas e que ocasionam defeitos na apoptose linfocitária, levando a anemia hemolítica autoimune, 

linfoadenomegalia, esplenomegalia, hipergamaglobulinemia, elevação exagerada da vitamina B12 e propensão para 

transformação linfomatosa. Relato do caso: Lactente com 5 meses, gênero feminino, admitida para investigar anemia, 

esplenomegalia e episódios repetitivos de infecções. Exames laboratoriais mostraram anemia hemolítica autoimune, 

hipergamaglobulinemia e elevação sérica da vitamina B12. A citometria de fluxo evidenciou população de linfócitos T anormal: 

TCR-αβ/C3+/CD4-/CD8-. O estudo histopatológico do linfonodo revelou hiperplasia paracortical com células T 

transformadas, CD3+/CD4-/CD8-. A análise citogenética por bandeamento G na medula óssea mostrou cariótipo normal 

(46,XX) e técnica de FISH em núcleos interfásico afastou a ocorrência da monossomia do cromossomo 7. O sequenciamento do 

gene Fas revelou presença da variante patogênica de substituição em heterozigose, no sítio de splicing do íntron 4 

(IVS4+1G>A). A paciente foi diagnosticada como ALPS e tratada com corticosteroide, houve regressão significante da 

esplenomegalia e estabilização da anemia hemolítica, teste de Coombs negativo. Atualmente está estável, em uso de baixas 

doses de corticosteroide. Comentários: Os autores chamam atenção para necessidade da investigação da ALPS em pacientes 

pediátricos que cursam com anemia hemolítica, esplenomegalia e infecções de repetição.
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INTRODUÇÃO

A síndrome linfoproliferativa autoimune 

(ALPS) é doença rara causada pela homeostase 

defeituosa dos linfócitos, associada à ocorrência 
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de variantes patogênicas germinativas em 

heterozigose nos genes da via Fas, que 

ocasionam defeitos na apoptose linfocitária . É 1

caracterizada pela presença de citopenias 

autoimunes, esplenomegalia e/ou linfoade-

nomegalias. Existe aumento dos linfócitos 

ABSTRACT: Introduction: Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is a rare, genetic disease caused by mutations 

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 autoimmune hemolytic, hypergammaglobulinemia and serum 

elevation of vitamin B12. Flow acitometry showed a population of lymphocytes T anormal: TCR-αβ / C3 + / CD4- / CD8-. The 

histopathological study of the lymph node revealed hyperplasia paracortical with T-transformed cells, CD3 + / CD4- / CD8-. 

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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policlonais no sangue periférico e nos tecidos. 

Os pacientes com ALPS apresentam maior 

susceptibilidade à infecções e malignidades 

linfoides .2-5

A ALPS deve ser considerada como 

diagnóstico diferencial de várias doenças 

devido às manifestações clínicas que se 

sobrepõem a afecções linfoproliferativas 

hematológicas e/ou autoimunes . O diagnóstico 
6

é realizado através da detecção do aumento do 

percentual de células T duplo negativas (TCR  αβ

+ CD4-CD8-), achado comum da doença . A 7

combinação destes achados com dados clínicos-

laboratoriais e identificação da variante pato-

gênica em algum dos genes da via  de Fas

apoptose ( , , ) são critérios FAS FASLG CASP10

essenciais de inclusão e confirmação do 

diagnóstico de ALPS . 8

Neste relato é discutido o diagnóstico 

diferencial dos pacientes com ALPS a partir 

de um caso clínico inédito no estado de 

Pernambuco. Este estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo 

Hospitalar HUOC/PROCAPE. 

RELATO DE CASO

Paciente LMS, feminino, 5 meses, 

natural de Cupira-PE, admitida no Centro de 

Oncologia Pediátrica do Hospital Universitário 

Oswaldo Cruz (CEONPE/HUOC) para 

investigar anemia e aumento do volume 

abdominal. A genitora relatava que observou 

aumento de volume abdominal na criança desde 

os quatro meses de idade, assim como episódios 

frequentes de diarreia e febre. Relatou ainda que 

teve dificuldade de engravidar e fez vários 

tratamentos em um período de sete anos, 

culminando com o sucesso da inseminação 

artificial, resultando na gestação da paciente. 

Não havia história familiar de consanguinidade, 

câncer e/ou doenças reumatológicas. Ao exame 

físico, a paciente apresentava abdome protuso, 

com esplenomegalia gigante que atingia fossa 

ilíaca esquerda, ocupava todo hemiabdomen e 

ultrapassava a linha média, adenomegalia de 

quatro centímetros na região cervical esquerda 

sem sinais flogísticos. Para investigação da 

doença foram solicitados os exames labo-

ratoriais: Hemograma evidenciou anemia grave, 

plaquetopenia, linfocitose com atipia linfo-

citária e velocidade de eritrossedimentação 

(VSH) elevada (Hb: 6.6g/dL; Ht: 23.8%; VCM: 

75.1; leucócitos: 5.600p/mm ; plaquetas: 3

91.000/mm ). A exceção da elevação da 3

Vitamina B12 (2000pg/ml), outros exames 

bioquímicos não mostraram alterações 

significativas. O coproparasitológico e sumário 

de urina não mostraram anormalidades. O 

protidograma mostrou hipergamaglobulinemia 

com Ig G-3137mg/dL. Pesquisa de crioa-

glutininas, teste de  e FAN negativos. Coombs

Teste de PPD (mantoux) não reativo. Sorologias 

negativas para EBV, CMV, HAV, HBV e 

toxoplasmose. A tomografia computadorizada 

(TC) do abdômen superior confirmou esple-

nomegalia homogênea (Figura 1) e a TC do 

tórax não mostrou anormalidades. A ultrasso-

nografia da região cervical mostrou padrão de 

linfoadenite cervical inespecífica. 

A punção aspirativa e biópsia de 

medula óssea mostraram hipercelularidade da 

série mieloide com eosinofilia, discretos sinais 

de megaloblastose e histiócitos com hemo-

fagocitose. Não havia parasitos ou infiltração 
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Figura 1. Tomografia de abdome com contraste 
d a  p a c i e n t e  L . M . S ,  m o s t r a n d o 
hepatoesplenomegalia: F) fígado; R) rins; B) 

Figura 2. Histogramas da imunofenotipagemde sangue 
periférico,  mostrando população de linfócitos CD3+/CD4-
/CD8-.  CEONPE /HUOC
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maligna metastática. A conclusão foi de medula 

óssea reativa. A imunofenotipagem pela 

citometria de fluxo do sangue periférico 

mostrou que 10% de linfócitos expressam eram 

TCR CD3+/CD4-/CD8- e 10% das células T αβ, 

eram gama/delta (Figura 2). 

O estudo histopatológico do linfonodo 

cervical esquerdo demonstrou hiperplasia nas 

Figura 3. Imunohistoquímica de linfonodo mostrando linfócitos CD3+/CD4-/CD8-. CEONPE /HUOC

regiões interfolicular e paracortical, com áreas 

de numerosas células linfoides, transformadas 

(CD3+), polimorfas e número elevado de 

figuras de mitose, muitas delas sem expressão 

de CD4 ou CD8 em cuja análise imunohisto-

química negatividade para CD1a, CD30 e TdT e 

reatividade das células para CD20, CD3, CD4, 

CD8, Ki-67 (70%) e S-100 (Figura 3).
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Os estudos citogenéticos pelo bandea-

mento G mostrou cariótipo normal,46,XX  e a 

técnica de FISH não detectou monossomia 7. O 

sequenciamento do gene  revelou substi-Fas

tuição em heterozigose no sítio de  do splicing

íntron 4. (IVS4+1G>A) Desta forma, a paciente 

foi diagnosticada como ALPS e iniciou 

tratamento inicialmente com doses altas de 

corticosteroide por três meses houve regressão 

da esplenomegalia e estabilização da anemia, 

após redução lenta desta medicação e devido à 

dificuldade da aquisição de outros imu-nossu-

pressores, a paciente vem sendo tratada com 

doses baixas (2,5mg) de prednisolona. Atual-

mente, aos cinco anos, a criança está clini-

camente estável com acompanhamento clínico e 

realizando exames periódicos para monito-

ramento da doença.

COMENTÁRIOS

A Síndrome Linfoproliferativa Auto-

imune foi descrita inicialmente em 1967, sendo 

considerada uma doença da homeostasia 

linfocitária causada por defeitos na via 

apoptótica dos genes Fas/CD95. Diferentes 

tipos de mutações genéticas têm sido descritas e 

que pode ser classificadas nos subtipos Ia e Ia 

com mutação somática, cuja proteína mutada é a 

Fas, que está envolvida na apoptose, no receptor 

linfocitário maior; o subtipo Ib que atinge o 

ligante Fas; o tipo II que acomete as caspase-10, 

caspase-8 e a protease intracelular da cascada 

apoptótica e o tipo III que cuja proteína ainda é 
9desconhecida .

Os pacientes com ALPS têm linfo-

citose de células T e B, que pode atingir cinco 

vezes o valor normal e caracteristicamente as 

células  T são TCR α/β+ CD4- CD8-, 

normalmente presentes numa proporção inferior 

a 1% no sangue periférico, tendo nestes 

variações entre 5 a 40%. Estas células, 

expressam CD45RA+, CD45RO-, CD57+, 
10assim como HLA-DR , achados encontrados 

em nossa paciente. 

Embora a linfoproliferação seja 

inicialmente benigna, cerca de 10% dos doentes 

com ALPS do tipo Ia desenvolvem linfoma de 

células B, sendo o risco de desenvolver linfoma 

de Hodgkin e não Hodgkin de cerca de 50 vezes. 

Assim é prudente acompanhar estes pacientes ao 

longo de toda vida, justificando a importância de 

um seguimento ambulatorial constante. A 

evolução de um doente com ALPS é variável, 

mas frequentemente melhora ao longo dos anos, 

com média de vida se sobrepondo a da 

população normal. A recorrência dos episódios 

autoimunes e a sua gravidade reduzem com a 

idade e adequada resposta à terapêutica pode 

sugerir boa evolução.

A doença é pouco conhecida com 
9  cerca de 300 casos relatados na literatura sendo ,

um importante diagnóstico diferencial com 

outros distúrbios de imunodeficiência que são 

caracterizados ou complicados por linfo-

proliferação, doença autoimune e linfoma, 

devido a seus fenótipos heterogêneos, que se 
6,8sobrepõem clinicamente a outras doenças . 

Essa síndrome surge na infância nos primeiros 

anos de vida, sem predominância por sexo ou 
9,10raça . A paciente descrita neste caso um 

lactente com 5 meses, que teve os achados 

clínicos e laboratoriais compatíveis com a 
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com ALPS do tipo Ia desenvolvem linfoma de 

células B, sendo o risco de desenvolver linfoma 

de Hodgkin e não Hodgkin de cerca de 50 vezes. 

Assim é prudente acompanhar estes pacientes ao 

longo de toda vida, justificando a importância de 

um seguimento ambulatorial constante. A 

evolução de um doente com ALPS é variável, 

mas frequentemente melhora ao longo dos anos, 

com média de vida se sobrepondo a da 

população normal. A recorrência dos episódios 

autoimunes e a sua gravidade reduzem com a 

idade e adequada resposta à terapêutica pode 

sugerir boa evolução.

A doença é pouco conhecida com 
9  cerca de 300 casos relatados na literatura sendo ,

um importante diagnóstico diferencial com 

outros distúrbios de imunodeficiência que são 

caracterizados ou complicados por linfo-

proliferação, doença autoimune e linfoma, 

devido a seus fenótipos heterogêneos, que se 
6,8sobrepõem clinicamente a outras doenças . 

Essa síndrome surge na infância nos primeiros 

anos de vida, sem predominância por sexo ou 
9,10raça . A paciente descrita neste caso um 

lactente com 5 meses, que teve os achados 

clínicos e laboratoriais compatíveis com a 
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uso de contraceptivos, os quais devem atender a 
1-4certas peculiaridades .

É importante salientar que a gravidez na 

mulher obesa está associada a fatores de risco 

importantes, como a Diabetes Gestacional (DG) 

e Doença Hipertensiva Específica da Gestação 
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Anticoncepção em portadora de obesidade mórbida: 
relato de caso

Contraception in morbid obesity subject: case report

RESUMO: Introdução: Mulheres obesas fazem parte da população que vem crescendo rapidamente, merecendo 

consideração especial em seu aconselhamento e manejo quanto à contracepção. A obesidade está associada a graves 

desfechos de saúde a longo prazo. Assim, o uso de contraceptivo seguro e efetivo nessa população é essencial. Desse 

modo, pretende-se, relatar qual o melhor método contraceptivo para mulheres obesidade mórbida. Relato de Caso: 

Mulher, 32 anos, índice de massa corporal (IMC) 48,8 kg/m², em uso de preservativo masculino como única forma de 

contracepção. Nega morbidades e tabagismo. Relata etilismo social. Teve única gestação, parto cesariano, procurou a 

Clínica Escola Drº Carlos Teixeira Brandt da Faculdade de Medicina de Olinda para escolha de contraceptivo ideal na 

situação atual. Diante da anamnese e exame físico, a conduta foi o encaminhamento para cirurgia bariátrica, além de 

orientações sobre os métodos anticoncepcionais, cuja escolha foi o dispositivo intrauterino (DIU) de cobre. 

Comentários: Diante das incertezas sobre a eficácia de métodos contraceptivos em mulheres com obesidade mórbida, 

dos riscos oferecidos e da vontade da paciente de um método reversível de longa duração, foi sugerido o uso do DIU de 

cobre, que além de disponível na rede pública, não tem evidências de diminuição da efetividade devido ao aumento do 

IMC.

Palavras-chave: Anticoncepção. Obesidade mórbida. Riscos. Eficácia. Dispositivo intrauterino.

ABSTRACT: Introduction: Obese women are part of a rapidly growing segment of the population, deserving special 

consideration in their counseling and management of contraception. Obesity is associated with serious long-term health 

outcomes. Therefore, the use of a safe and effective contraceptive is essential. Thus, the purpose of this report was to show 

the best contraceptive method for women with morbid obesity. Case Report: A 32-year-old woman, Body Mass Index 

(BMI) 48.8 kg/ m², using a male condom as the only form of contraception, denies morbidities and smoking, reports social 

alcohol habit, had a single gestation, cesarean delivery, searched Dr. Carlos Teixeira Brandt Clinical School of the 

Medical School - Olinda to choose the ideal contraceptive for her current situation. In the face of the anamnesis and 

physical examination, the conduct was the referral for bariatric surgery, as well as to follow the guidelines on 

contraceptive methods, whose choice was the copper intrauterine device (CIUD). Comments: In view of the uncertainties 

regarding the efficacy of contraceptive methods in women with morbid obesity, the risks offered and the patient's 

willingness to use a long-term reversible method, it was suggested to use CIUD, which, besides being available in the 

public health network, has no evidence of decreased effectiveness due to the increase in the BMI.

Keywords: Anticonception. Morbid obesity. Risks. Effectiveness. Intrauterine device.
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INTRODUÇÃO

A obesidade e suas comorbidades vem 

atingindo taxas epidêmicas entre mulheres em 

idade reprodutiva e muitas delas desejam fazer 

ALPS, tais como, anemia hemolítica autoimune, 

l i n f o a d e n o m e g a l i a ,  e s p l e n o m e g a l i a , 

hipergamaglobulinemia, elevação exagerada da 

vit B12 ao lado de uma população de anormal de 

células T TCRαβ+, CD3+/CD4-/CD8-. Devido 

a manifestações similares a outras doenças 

pediátricas como, distúrbios linfoproliferativos, 

LMMJ / Monossomia do 7, distúrbios 

autoimunes, doenças de depósito e doenças 

infecciosas como leishmaniose visceral 

(calazar), foram necessários realização de 

exames laboratoriais específicos, bioquímicos, 

hematológicos e estudos genéticos.

A ALPS deverá ser investigada em 

pacientes e familiares com um quadro de 

linfoproliferação não maligna, através dos 

exames laboratoriais para anemia autoimune, 

dosagem da  gamaglobul ina ,  v i t  B12, 

imunofenotipagem pela citometria de fluxo para 

pesquisar a expansão de células DNT (> 1%) e  

pesquisa das mutações do gene Faz.


