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RESUMO

Introducéo: A Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma sindrome genética rara ligada ao
cromossomo X, acometendo portanto em sua imensa maioria a populagdo masculina. A
sindrome acomete as células do sistema imunoldgico, possuindo apresentacdes clinicas
diferentes com base na mutacdo encontrada no gene WAS. Obijetivos: O presente trabalho
visa a obtencdo de informagdes relevantes acerca da WAS, com o intuito de auxiliar
profissionais e estudantes da area da saude a conhecer melhor sobre a sindrome. Materiais e
Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura acerca da Sindrome de Wiskott-
Aldrich, utilizando artigos presentes nas bases de dados PubMed, NIH e Science Direct.
Resultados: O gene acometido pela sindrome codifica a proteina WASP, importantissima para
o funcionamento saudavel do sistema imune. A proteina € responsavel pela mudanca da
conformacdo do citoesqueleto das diferentes células do sistema imune, permitindo a correta
comunicacdo entre as células de defesa tanto na imunidade adquirida quanto inata. Existem 3
formas de apresentacdo clinica da Sindrome: Sindrome de Wiskott-Aldrich Classica;
Trombocitopenia ligada ao X e Neutropenia ligada ao X. Elas diferem principalmente se a
expressdo da proteina mutada ocorre ou ndo, sendo a apresentacao classica da sindrome a mais
grave entre elas, devido maior potencial de hemorragias, infeccdes e desenvolvimento de
malignidades. Conclusdes: Infere-se a partir das informagdes coletadas que a dificuldade de
acessar informacdes sobre a Sindrome de Wiskott Aldrich, bem como a escassez de artigos
referentes ao tema, revela a complexidade e muitas vezes desconhecimento dos profissionais
da salde sobre a condicdo. Portanto, o presente estudo demonstra grande importancia ao
configurar a WAS em seus diferentes fendtipos, mostrando também o desafio no diagndstico
e, portanto, no tratamento da condicdo, que sdo indispensaveis para garantir uma melhor
qualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: Wiskott-Aldrich; WASP; trombocitopenia ligada ao X; neutropenia ligada ao
X.

1 INTRODUCAO

A sindrome de Wiskott-Aldrich leva o nome dos medicos Alfred Wiskott e Robert
Aldrich, que, independentemente um do outro, descreveram a condi¢éo no inicio da década de
1930. Desde entdo, avancos na genética molecular permitiram uma compreensdo mais
profunda das bases genéticas subjacentes & sindrome, proporcionando uma base crucial para
estratégias terapéuticas inovadoras.

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS, do inglés Wiskott-Aldrich Syndrome) é uma
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doenca genética rara e complexa, cuja compreensdo tem evoluido gradualmente ao longo do
tempo. O cerne desta condi¢cdo é uma mutacdo no gene WAS (Sindrome de Wiskott-Aldrich),
localizada no cromossomo X, 0 que se torna predominantemente uma doenca ligada ao sexo
masculino, embora existam casos raros em que mulheres portadoras podem apresentar
sintomas mais leves (GULACSY et al, 2011).

A prevaléncia do WAS é estimada em cerca de 1 a cada 100.000 nascidos Vvivos,
conferindo-lhe um estatuto de raridade no espectro das doencas genéticas. Apesar de sua
ocorréncia relativamente infrequente, a sindrome de Wiskott-Aldrich possui uma importancia
clinica significativa, dado seu impacto especifico na qualidade de vida dos afetados. A
maioria dos diagndsticos € estabelecida na infancia, muitas vezes antes dos trés anos de idade,
quando os sintomas comecam a se manifestar de maneira mais evidente (STRAY-
PEDERSEN, 2000 ).

Esta revisdo visa explorar os aspectos que envolvem a sindrome de Wiskott-Aldrich no
campo da genética e por consequéncia a fisiopatologia da doenga, relacionado com 0s
diferentes fenotipos possiveis que prevalecem nos portadores da sindrome. Espera-se ampliar
o entendimento clinico, para melhor compreender os motivos que levam os individuos a
apresentarem os diferentes quadros clinicos, bem como dar destaque a Sindrome que pode ser
desconhecida a alguns profissionais da salde, mas que ndao deixa de ser intrigante e
principalmente desafiadora.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, utilizando artigos indexados em base
de dados, PubMed, NIH (National Institutes of Health) e Science Direct. Todos os artigos
utilizados estdo presentes nas referéncias da base de informacfes médicas Up to Date acerca
da Sindrome de Wiskott-Aldrich. A boa confiabilidade dos artigos pode ser atestada através
dos proprios critérios de selecdo utilizados pela base de informacgdes para a inclusdo de suas
referéncias, em que se utiliza da revisao aos pares para atestar a validade dos mesmos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A proteina responsavel pela sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP) é membro de uma
familia distinta de proteinas citoplasméticas que ligam as vias de sinalizagdo a reorganizacéo
do citoesqueleto de actina. WASP é expressa exclusivamente em células hematopoiéticas e
desempenha um papel crucial na remodelagdo do citoesqueleto de actina. Portanto, sua
auséncia faz com que dificulte a realizacdo da sinapse imunoldgica, impedindo a apresentacédo
correta de antigenos entre as células dendriticas e o linfocito T (MALINOVA et al., 2015).
Como a funcdo das células T estdo prejudicadas em relagdo a migracdo e adesdo levando a
interacdo insuficientes com outros tipos celulares, a homeostase destas com os linfocitos B
também se mostram prejudicadas, observando da mesma forma uma diminuicdo de células B
maduras na circula¢do, bem como nos linfonodos (MEYER-BAHLBURG et al., 2008).

Mutacdes no gene WAS resultam em fenétipos clinicos variaveis que se correlacionam
com o tipo de mutacdo e seu efeito na expressdo da proteina. Os pacientes afetados sdo
categorizados em trés grupos principais: Sindrome de Wiskott-Aldrich Classica (WAS
classica), trombocitopenia ligada ao X (XLT) e neutropenia ligada ao X (XLN) (JIN et al.,
2004). WAS classica, XLT e XLN tém em comum muta¢cfes no gene WAS , localizado no
brago curto do cromossomo X. Muitas mutagdes diferentes do gene podem causar WAS.
Certos tipos de mutacdes em locais especificos tém maior probabilidade de causar XLT do
que o WAS Classica. Em relacdo a neutropenia ligada ao X, a condi¢do é resultante de
mutacdes missense na regido de dominio GTPase de ligacdo da proteina 42 (Cdc42), proteina
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esta que auxilia no controle de divisdo celular em neutrofilos (DEVRIENDT et al., 2001).

Embora exista uma correlacdo fendtipo/genétipo consideravel, existem excecoes,
tornando dificil, em casos individuais, prever com precisdo o curso clinico com base apenas
no tipo de mutacbes do gene WAS. Por isso, divide-se 0s portadores da mutacdo em duas
categoriais: WASP positivo em que a proteina mutada e ndo funcional é expressa resultando
majoritariamente no fendtipo de XLT (trombocitopenia ligado ao X) e WASP negativo em
que a proteina esté ausente, levando ao fen6tipo de classico da sindrome (JIN et al., 2004).

A sindrome de Wiskott-Aldrich Classica possui maior morbidade dentre as trés
condices citadas anteriormente decorrentes da mutacdo do gene WAS. O fendtipo apresenta-
se como sangramentos desde a infancia que podem desenvolver-se desde o nascimento devido
a trombocitopenia, levando ao sangramento prolongado do coto umbilical, petéquias, melena,
hematuria entre outros. Além disso, € comum infec¢bes virais, bacterianas e flungicas
recorrentes, linfadenopatias e hepatoesplenomegalia (MAHLAOUI et al., 2013). Um aspecto
curioso da sindrome € o potencial de desenvolvimento de malignidades como linfomas, pois
acredita-se que nos portadores de WAS classica as células T natural killers invariantes, células
responsaveis pela imunovigilancia do desenvolvimento de neoplasias, estdo ausentes
(ASTRAKHAN; OCHS; RAWLINGS, 2009).

A trombocitopenia ligada ao X (XLT) é a variante menos grave da WAS e apresenta-se
como trombocitopenia congénita. Estes pacientes geralmente apresentam uma evolugédo
benigna da doenga em comparagdo com a WAS Classica e boa sobrevida a longo prazo,
embora ainda apresentem um risco aumentado (inferior ao da WAS Classica) de eventos
graves, como infec¢des potencialmente fatais, hemorragia, complicacfes autoimunes e cancer
(ALBERT et al., 2010). O XLT deve ser diferenciado da trombocitopenia imune (PTI), que
ndo apresenta risco aumentado de malignidades. A neutropenia ligada ao X (XLN) é muito
rara, COM poucos casos descritos, porém até o momento é considerado que ela se apresenta
CcoOmo uma neutropenia congénita classica com aumento do risco de infec¢bes. Com a maior
sobrevida dos pacientes portadores de XLN no cenério atual, é observado uma maior chance
de desenvolvimento de neoplasias nesses pacientes conforme o envelhecimento.

O diagnostico é sugerido em pacientes do sexo masculino com petéquias, hematomas e
trombocitopenia congénita associada ao pequeno tamanho de plaquetas. O mesmo pode ser
confirmado pela identificacdo de mutacdes deletérias no gene WAS, além de mutacdes no
dominio de ligacdo do homdlogo da proteina 42 de controle de divisdo celular (Cdc42) em
casos de neutropenia ligada ao X (XLN). A presenca de eczema fortalece o diagnostico,
enquanto infecgdes e anormalidades imunolégicas podem variar em gravidade. O teste de
triagem para a presenca/auséncia da proteina WASP pode ser realizado por citometria de
fluxo, mas a analise da sequéncia do gene WAS é essencial para confirmar o diagnostico,
especialmente em casos com expressdo mutada, ndo funcional ou hipofuncional de WASP. A
deficiéncia da proteina que interage com WASP (WIP) deve ser considerada em pacientes
com caracteristicas de WAS, mas sem a presenca de WASP funcional (SAMUEL et al., 2018).
O diagnostico de XLN ¢é sugerido em pacientes do sexo masculino com neutropenia congénita
grave e mutacBes missense no dominio de ligacdo ao Cdc42. Mulheres heterozigotas para
mutacdes do gene WAS podem apresentar sintomas de WAS cléssico ou XLT devido a uma
inativacdo distorcida do cromossomo X. A identificacdo de portadoras e o diagnéstico pré-
natal em fetos masculinos em risco podem ser realizados por analise de mutagdo conhecida no
gene WAS, utilizando amostras de vilosidades corifnicas ou culturas de amniocitos para
analise de DNA genoémico (LANZI et al., 2012).

O presente trabalho apresenta como limitacdo a utilizacdo de trabalhos publicados
algumas décadas atrés. Isso € um reflexo do escasso material acerca do tema nas bases de
dados, sendo necessarios recorrer a artigos mais velhos ainda que apresentem boa
confiabilidade acerca do tema. Além disso, esse fato comprova certa negligéncia acerca do
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tema e também a necessidade de trazer conhecimento aos profissionais das diversas areas da
salde sobre as diferentes apresentacdes da Sindrome de Wiskott-Aldrich.

4 CONCLUSAO

A sindrome de Wiskott-Aldrich é uma condicdo rara e complexa que afeta
profundamente a qualidade de vida dos pacientes. A importancia do diagnostico preciso dessa
sindrome ndo pode ser subestimada, pois orienta ndo apenas o tratamento adequado, mas
também as expectativas e cuidados a longo prazo. Uma variedade de fendtipos e apresentaces
clinicas dessa sindrome ressaltam a necessidade de abordagens personalizadas, adaptadas as
necessidades individuais de cada paciente.

Compreender as nuances das diferentes manifestacGes da sindrome é fundamental para
oferecer um suporte eficaz e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados. Um
diagnostico precoce, seguido de um manejo multidisciplinar e atento, € essencial para mitigar
complicagdes, melhorar prognosticos e proporcionar uma vida mais plena aos pacientes com
sindrome de Wiskott-Aldrich.
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