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A Síndrome Linfoproliferativo Autoimune (ALPS) é um defeito na apoptose dos linfócitos, 
com linfoproliferação crónica não maligna, linfadenomegalias e/ou esplenomegalia. São des-
critos os casos clínicos de dois rapazes de sete e 14 anos. O primeiro inicia aos três anos, febre, 
bicitopénia e linfadenopatias generalizadas e histologia ganglionar com hiperplasia folicular 
reactiva e hiperplasia paracortical. Reinternamento aos seis anos por herpes zoster e quadro 
clínico semelhante. Aumento dos níveis circulantes de IL-10 e uma tendência de aumento de 
Fas-L no plasma e soro.
O segundo caso refere-se a um rapaz internado aos 13 anos por celulite da coxa e região glútea, 
anemia e neutropenia. Linfócitos T αβ+CD4-CD8- 3,1%. Biópsia ganglionar com hiperplasia 
paracortical. Ambas as crianças medicadas com micofenolato de mofetil com boa resposta.
 A ALPS é uma entidade diagnóstica subestimada que deve ser considerada perante linfopro-
liferação não maligna, autoimunidade e expansão anormal da população α/βCD3+CD4-CD8- 
(double-negative T cells>1%).
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AUTOIMMUNE LYMPHOPROLIFERATIVE SYNDROME

The Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome (ALPS) is an impairment of lymphocyte 
apoptosis expressed by generalized non-malignant lymphoproliferation, lymphadenopathy 
and/or splenomegaly. 
This article describes a seven and 14 year old males. The first one was admitted at 3 ye-
ars of age with fever, bicytopenia and generalized lymphadenopathy. Hystopathological 
analysis of lymph nodes showed reactive follicular hyperplasia and marked paracortical 
expansion. He was readmitted three years later presenting herpes zoster and similar clinical 
features.  High levels of IL-10 and increasing tendency of Fas-L in plasma and serum.
The second child was admitted at 13 years of age presenting thigh and gluteus cellulitis, 
anemia and neutropenia. T lymphocytes αβ+CD4-CD8- 3,1%. Hystopathological analysis 
of lymph nodes showed marked paracortical hyperplasia.
Both children are treated with mycophenolate mofetil with good response.
ALPS is an underestimated entity that must be considered in non malign lymphoproli-
feration, autoimmunity and expansion of an unusual population of α/βCD3+CD4-CD8- 
(double-negative T cells>1%).
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INTRODUçãO

A Síndrome Linfoproliferativa Autoimune (ALPS – 
Autoimmune LymphoProliferative Syndrome) define-se por 
um defeito na apoptose dos linfócitos e caracteriza-se por 
adenopatias crónicas não malignas e/ou esplenomegalia 
associadas a expansão anormal de um grupo raro de 
linfócitos T no sangue periférico e tecidos1-5. Estas 
células T expressam receptores T α/β (TCR α/β+), 
mas não expressam correceptores CD4 ou CD8 (CD4- 

CD8)1,5, pelo que são definidas como células duplamente 
negativas (double negative - DNT)1-3,5,6. Está associado 
principalmente a mutações no gene codificador do Fas, 
CD95 ou TNFRSF61-3, 5-8. Apresentam-se dois casos 
clínicos exemplificativos desta patologia.

CASOS CLÍNICOS

Primeiro caso
Rapaz de sete anos, caucasiano, com atraso ligeiro do 

desenvolvimento psicomotor, antecedentes familiares e 
história pregressa irrelevantes. Internado aos três anos de 
idade por febre com três dias de evolução, adenopatias 
generalizadas (as maiores axilares com cerca de 4 cm de 
diâmetro) e bicitopenia (leucócitos 2700/µL, neutrófilos 400/
mm3 e plaquetas 74000/µL); sem hepatoesplenomegalia. 
Analiticamente, de referir ainda hemoglobina 11 g/dL, 
velocidade de sedimentação (VS) 35 mm/h, serologia 
positiva para vírus herpes humano 6 (VHH6) (IgM+IgG+ 
1/640). Restantes serologias e exames culturais negativos. A 
avaliação imunitária mostrou hipogamaglobulinemia ligeira 
com populações linfocitárias normais. C3, C4, CH50, burst 
oxidativo, fagocitose e ECA normais. Ecografia abdominal 
sem alterações. Realizou biópsia óssea que revelou medula 
óssea ligeiramente hipocelular, sem fibrose ou granulomas, 
reactiva. O estudo histopatológico dos gânglios linfáticos 
mostrou hiperplasia folicular e hiperplasia paracortical 

reactiva. Alta após recuperação parcial das citopenias 
mantendo anemia (hemoglobina 8,7 g/dL, neutrófilos 742/
mm3 e plaquetas 139000/µL). Reinternado aos seis anos por 
febre e Herpes zoster (Figura 1). 

Apresentava adenomegalias axilares (com cerca de 4 cm 
diâmetro) e bicitopenia (hemoglobina 11,4 g/dL, leucócitos 
3000/µL, neutrófilos 500/mm3 e plaquetas 7000/µL). Da 
avaliação: teste de Coombs Directo (TCD)+++ (IgG), Ac 
anti-plaquetários+, Anticorpos anti-nucleares (ANA), anti-
dsDNA, SSA, SSB e Sm negativos, IgG aumentada (1740 
mg/dL) e restantes imunoglobulinas normais. No estudo 
das populações linfocitárias havia a realçar linfócitos T 
CD3+CD4-CD8- de 6,5% nos linfócitos T, tendo o estudo 
da apoptose in vitro sido inconclusiva. Biópsias óssea 
e ganglionar com resultados sobreponíveis. Cumpriu 
terapêutica com aciclovir, piperacilina, tazobactam e 
amicacina, concentrado plaquetário, GCSF (5µ/Kg) e 
imunoglobulina endovenosa (2 g/Kg) com resposta parcial 
(plaquetas 90000/μL, neutrófilos 2200/mm3). Duas semanas 
depois verificou-se agravamento: hemoglobina 9,1 g/dL, 
neutrófilos 1300/mm3 e plaquetas 22000/μL. Foi iniciada 
prednisolona, 2 mg/Kg/dia e repetiu imunoglobulina com 
bons resultados. Feita redução progressiva do corticóide 
com estabilidade dos valores hematológicos. Por apresentar 
uma velocidade de crescimento reduzida e um atraso 
importante na idade óssea, suspendeu a corticoterapia 
com nova recidiva. Actualmente está clinicamente estável 
medicado com micofenolato de mofetil (600 mg/m2 
12/12h). Estudo genético para mutações Fas negativo; a 
quantificação dos níveis de IL-10 e Fas-L no plasma e soro 
revelou aumento dos níveis circulantes de IL-10 e nível 
de Fas-L no limite superior da normalidade, sugestivo do 
diagnóstico de ALPS.

Segundo Caso
Rapaz de 14 anos, natural de Cabo Verde, internado 

aos 13 anos por celulite da coxa e região glútea, 
adenopatias inguinais exuberantes bilaterais (44 mm) e 
hepatoesplenomegalia (4 cm). Antecedentes familiares 
irrelevantes. Evolução estaturo-ponderal no percentil 
três e diversas hospitalizações em provável relação com 
esclarecimento de adenopatias inguinais. Analiticamente 
com anemia moderada (hemoglobina 7 g/dL) normocítica 
hipocrómica regenerativa (reticulócitos - 280.000/µL), 
neutropenia grave (neutrófilos 200/mm3), leucócitos 5700/
µL, haptoglobina baixa (<7,12 mg/dL), TCD positivo 
(IgG 4+, C3d 4+), ANA,  anti-DNA e ANCA negativos. 
Hemoglobina S 40%. Serologias e exames culturais 
negativos. Teste de tuberculina: anérgico. Do estudo 
imunitário a realçar: hipergamaglobulinémia (IgG 1820 
mg/dL), linfócitos CD3 1208 células/μL (89%) e linfócitos 
T α/β CD4-CD8- de 3,1%, maioritariamente CD45RA mas 
não HLA classe II (38%) ou CD57 (27%). C3, C4, CH50, 
burst oxidativo e estudo do rearranjo TCR normais. O Fig. 1 - Adenopatias axilares em contexto de Herpes zoster.
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mielograma foi normal e o estudo histopatológico dos 
gânglios linfáticos mostrou hiperplasia paracortical. À 
data da alta destacava-se baço palpável 3 cm abaixo da 
grelha costal e adenomegalias inguinais ainda exuberantes. 
Analiticamente, hemoglobina 8,4 g/dL, leucócitos 2400/µL, 
neutrófilos 400/mm3 e plaquetas 155000/µL. Introduziu-
se prednisolona, 2 mg/Kg/dia, com rápida regressão dos 
gânglios linfáticos, da esplenomegalia e normalização dos 
valores hematológicos. Após dois meses de tratamento, 
mantinha-se assintomático (prednisolona - 1 mg/Kg/dia). 
Por má aderência ao tratamento suspendeu ao fim de seis 
meses com recidiva das citopenias. Iniciou micofenolato 
de mofetil com excelente resposta, actualmente sem 
citopenias. Pesquisa de mutação de Fas negativa: aumento 
dos níveis circulantes de IL-10 e Fas-L no plasma e soro, 
sugestiva do diagnóstico de ALPS.

DISCUSSãO

O Síndrome Linfoproliferativo Autoimune foi descrito 
inicialmente em 19673,6, sendo considerado uma doença da 
homeostasia linfocitária causada por defeitos na via apoptótica 
do Fas/CD952,5. A definição restrita de caso de ALPS inclui 
acumulação de linfócitos, expansão de células DNT e 
apoptose linfocitária in vitro anormal1,3, frequentemente 
associado a fenómenos autoimunes1,3. Pode ser classificado 
de acordo com a mutação genética subjacente1-5 (Quadro1).

A correlação directa entre o genótipo Fas e o fenótipo 
é bastante complexo1,4, com penetrância e expressividade 
variáveis1,3,4. Os casos descritos não apresentavam mutação 
do gene Fas, pelo que as restantes mutações já conhecidas 
estão a ser investigadas. 

A doença ocorre em ambos os sexos1, com ligeiro 
predomínio do sexo masculino3, e sem predomínio de 
raças1. Clinicamente apresenta-se na infância, com idade 
média de aparecimento de 24 meses, variando desde os 
primeiros dias de vida até aos 15 anos3,4, com adenopatias 
persistentes e/ou esplenomegália4 e doença autoimune, em 
particular hematológica4. 

A linfoproliferação é a manifestação clínica mais 
dramática e consistente1. As adenomegalias estão presentes 
em virtualmente todos os doentes, embora as dimensões 
possam variar1; são tipicamente indolores e generalizadas, 
envolvendo especialmente as regiões cervical e axilar4,6, 
como no primeiro caso descrito. A esplenomegalia, 

moderada a maciça, está quase sempre presente antes dos 
cinco anos de idade, persistindo com dimensões flutuando 
ao longo do tempo1. As dimensões dos gânglios linfáticos 
e baço permanecem relativamente estáveis, podendo 
inclusivamente diminuir com a idade4.

Cerca de 80% dos doentes apresentam anticorpos 
detectáveis, mais frequentemente anticorpos anticardiolipina 
ou  antieritrocitários4 e cerca de metade destas crianças 
têm doença autoimune4, sobretudo hematológica e mais 
frequentemente anemia hemolítica autoimune1,3,4. O 
hiperesplenismo e alterações do metabolismo marcial 
também contribuem para a anemia1. Nos casos descritos, 
constataram-se anemia autoimune, assim como neutropenia 
e trombocitopenia. A boa resposta aos corticóides nos casos 
apresentados apoia a etiologia autoimune. 

Do ponto de vista imunitário, os doentes com ALPS 
têm linfocitose de células T e B, que pode atingir cinco 
vezes o valor normal1,4. As células TCR α/β+ CD4-CD8-, 
normalmente presentes numa proporção inferior a 1%, 
podem, nos doentes com ALPS, atingir valores de 5 a 
40%1,4. Estas células, expressam CD45RA+, CD45RO-, 
CD57+, assim como antigénios HLA-DR, classe II1,3,4. Este 
aumento de CD45RA+ ocorreu também no segundo caso. 
Verifica-se também diminuição da libertação de citocinas 
TH1, IL-12, Il-2 e IFN-γ e níveis aumentados de IL-4, 
IL-5 e IL-10, como verificado nos casos apresentados, 
e citocinas TH2, aparentemente responsáveis pelas 
características autoimunes do ALPS1,3,4. 

O estudo histopatológico dos gânglios linfáticos mostra 
arquitectura preservada, hiperplasia folicular reactiva 
exuberante e expansão paracortical marcada com células 
plasmáticas e imunoblastos1,3,4, como nestes dois casos. 
A característica mais marcante na histologia linfóide é a 
grande proporção de células TCR α/β+ CD4- CD8-1, 4.

A terapêutica visa primariamente o controlo das 
manifestações autoimunes3. Perante doença autoimune 
grave um ciclo de corticóides pode ajudar a controlar a 
doença (metilprednisolona 5-30 mg/Kg/dia, endovenosa, 
seguido de prednisolona, oral, 1-2 mg/Kg/dia, durante 
alguns meses)4. A imunoglobulina endovenosa pode 
ser utilizada, 1-2 g/Kg para tratamento de episódios 
de hemólise e trombocitopenia autoimunes e o G-CSF 
(granulocyte colony stimulating factor) para a neutropenia 
(1-2 µg/Kg, subcutâneo, uma dose diária ou três vezes 
por semana1,4). A longo prazo, pode ser utilizado o 

Quadro 1 - Classificação genotípica do ALPS
Tipo de ALPS  Proteína mutada
Ia TNFRSF6 Fas, apoptose no receptor major linfocitário
Ia (mutação somática) TNFRSF6 Igual a Ia
Ib TNFSF6 Ligando Fas

II CASP10, CASP8 Caspase-10, caspase-8, protease intracellular na cascada apoptótica
III Desconhecida Desconhecida

ALPS – Síndrome linfoproliferativo autoimune
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micofenolato de mofetil, 600 mg/m2/dose, duas tomas 
diárias, oral4. Perante uma doença autoimune refractária, 
podem ser necessários outros fármacos imunossupressores. 
A esplenectomia é por vezes necessária para controlar o 
hiperesplenismo1,3, 4, 6.

Embora a linfoproliferação seja inicialmente benigna, 
cerca de 10% dos doentes com ALPS do tipo Ia 
desenvolvem linfoma4, quase exclusivamente de células 
B1, 4. O risco de linfoma de Hodgkin e não Hodgkin pode 
estar aumentado até cerca de 51 vezes1, 3, 4, 6. O risco destas 
neoplasias verifica-se ao longo de toda a vida3, justificando 
a importância de um seguimento4. Os familiares das 
crianças afectadas devem ter um acompanhamento clínico 
adequado pelo risco aumentado de linfoma1,4. 

A evolução de um doente com ALPS é variável, mas 
frequentemente melhora ao longo dos anos4 e a esperança 
média de vida sobrepõe-se à restante população1. A 
recorrência dos episódios autoimunes e a sua gravidade 
tendem a reduzir com a idade1,2. Nos casos descritos a 
boa resposta à terapêutica pode sugerir uma boa evolução. 

CONCLUSãO

Trata-se seguramente de uma entidade diagnóstica 
subestimada, sem registo de casos publicados em Portugal até 
à data. Estão descritos actualmente mais de 200 casos a nível 
mundial1, incluindo as principais séries com cerca de 26 a 31 
doentes10,11. É uma doença controlada com imunossupressão, 
mas que exige um acompanhamento ao longo de toda a vida 
do doente e da sua família. Deve ser sempre considerada 
em caso de linfoproliferação não maligna, autoimunidade e 
expansão da população DNT > 1%.
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