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Resumo

A neutropenia crbnica congénita, conhecida como sindrome de Kostmann, é
ocasionada por defeitos genéticos nas células da série granulocitica, que culminam na
destruicdo dos granuldcitos, resultando numa contagem de neutrdfilos baixa. Quando
moderada acima de 500 neutréfilos/mm?®, e quando grave abaixo de 200 neutréfilos/mm?3,
tendo em vista que os neutrofilos sdo as células responsaveis, principalmente por combater
bactérias. O paciente com esta condicdo é,portanto,extremamente vulneravel a infecgdes
bacterianas.



Defini¢ao

Neutropenia é definida como a redugcdo do numero absoluto de neutréfilos na
circulagédo sanguinea. Pode ser classificada como de grau leve (1.000-1.500 neutrofilos/mm?
de sangue), moderado (500-1.000 neutréfilos/mm® de sangue) ou grave (< 500
neutréfilos/mm® de sangue). A neutropenia € confirmada através da realizagdo de
leucogramas repetidos, sendo necessarios trés por semana, durante seis semanas para a
neutropenia ciclica A neutropenia € considerada permanente se observada em todas as
amostras, ou intermitente se sdo observados periodos de normalizacdo espontanea; e
ciclica se ocorre a intervalos periddicos de 21 dias (podendo variar de 14-36 dias). A
neutropenia é considerada central quando existe deplegcao celular da medula éssea, com
deficiéncia dos estagios iniciais de maturagéo, ou periférica se a maturagao dos neutrofilos
na medula éssea é normal (Errante et al., 2013).

A neutropenia de Kotsmann, trata-se de uma rara desordem multigénica (1 a 2 por
milhdo), que possui variados aspectos de heranca genética(6), podendo ser autossémica
dominante, que é a mais comum, autossémica recessiva (sindrome de Kostmann classica),
recessiva ligada ao X. Todas as apresentagdes possuem evolugao clinica e sintomatologia
semelhantes, com provavel diferenca no gene que sofre mutagdo. As mutagdes genéticas
conhecidas atualmente sdo ELA2, mais comum na forma autossémica dominante, e HAX1,
na recessiva. Desde 1994, o Severe Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR)
registra todos os casos de NCG ( Fadel et al.,2011)

Historico da Sindrome de Kostmann

Em marco de 1949, uma paciente de dois meses de idade foi levada ao consultério
do Doutor Rolf Kostmann, um médico suico, que trabalhava com refugiados finlandeses no
norte do pais. A paciente apresentava febre alta, mastoidite, otite, bolhas pelo corpo e
agranulocitose, nao foi constatada intoxicacdo. A mae da crianga relatou que dos seus oito
filhos, quatro apresentaram os mesmos sintomas antes de falecer na infancia, relatando
também que haviam casos na familia paterna.

O doutor Rolf que possuia interesse em hematologia logo suspeitou que se tratava
de uma nova patogenia genética recessiva relacionada com a granulopoiese, ele realizou o
leucograma e constatou que a contagem de granulécitos se mantinha abaixo dos 0,500
sendo a razao dos sintomas que caracterizam a sindrome. O aspirado de medula 6ssea de
tais pacientes demonstrava precursores de neutréfilos, nos estagios de maturacdo de
promielécitos e mieldcitos, em geral com nucleo atipico, vacuolizagdo do citoplasma e
tendéncia a apoptose celular. Além disso, foi observada completa auséncia de neutrofilos
maduros. ( Stenhammar et al, 2020.)

Mecanismos fisiopatolégicos

O mecanismo de origem da doencga n&o foi ainda completamente elucidado,
supde-se que tenha origem em algumas proteinas que, quando sofrem alteracbes na sua
expressao, originam problemas com a maturagcao da série granulocitica ( Fadel et al.,2011).



Estudos atuais mostraram que 50 a 60% dos pacientes portadores da forma autossémica
possuem mutagdes no gene ELA2, responsavel por codificar a enzima elastase neutrofilica
(Horwitz et al, 2007). Outra possibilidade seria uma supressdao do LEF-1 (fator
potencializador de transcricédo e ligagéo linfoide), que é, parcialmente, responsavel pela
expressao da ELA2 (Person et al, 2003) Foram demonstradas também, mutagbes na
proteina HAX1 em pacientes portadores da sindrome. HAX1 é uma molécula da membrana
mitocondrial que possui fungdes antiapoptéticas. A proteina alterada levaria a morte celular
precoce, porém 0s reais mecanismos ainda permanecem sem esclarecimento. Existe ainda
uma parcela consideravel de pacientes negativos tanto para a mutagdo ELA2 quanto para a
HAX1, sugerindo que existem outras mutacdes responsaveis pela NCG néo identificadas
(Zeidler et al, 2008; Ancliff et al. 2001).

Proteina HAX-1

A proteina HAX-1 é encontrada no reticulo endoplasmatico, membrana
mitocondrial e no citoplasma, como outras proteinas celulares, parece participar de varios
processos e reagdes bioldgicas importantes na célula, como por exemplo a sua atividade
anti-apoptotica através do mecanismo de sinalizagdo celular para ativagédo da protease
serina HTRA2, que impede a permeabilizacdo da membrana mitocondrial, sendo este
mecanismo foco de diferentes estudos, pois pacientes que expressam fendtipo negativo
para essa proteina sofrem apoptose da série granulocitica, resultando na sua subsequente
contagem diminuida de granulécitos maduros no sangue periférico ( Pittermann et al., 2017)

Enzima ELA-2

Essa enzima nao possui fungdo conhecida na mielopoese. Experimentos conduzidos
com ratos com mutagdes no gene ELA2, tanto homozigotos quanto heterozigotos para
mutacdo, apresentaram contagem neutrofilica normal sendo os homozigotos apenas mais
suscetiveis a infecgdes. A atividade reduzida da enzima elastase € comum nos pacientes da
sindrome, mesmo se o paciente nao apresenta a mutagao no gene codificador da enzima.
Teoriza-se entretanto, que haja uma interferéncia da enzima mutante na mielopoiese,
mutagdo por ganho e fungdo ao invés de perda, a enzima mutante pode se ligar a
substratos envolvidos na mielopoiese ou a inibidores que imobilizam as enzimas digestivas
localizadas nos grénulos azurdfilos durante a diferenciagdo mieldide, matando a célula por
autodigestdo durante sua maturacao, teoria corroborada pelo fato da destruicdo celular
ocorrer nos estagios iniciais da maturagao celular granulocitica, porém uma correlagao entre
a mutagdo e a doenga ainda n&o foi bem estabelecida.(Zeidler et al, 2008).

Sintomatologia

Pacientes acometidos pela sindrome padecem de diversos sintomas
inflamatérios como dermatites, abscessos cutaneos, infeccbes na mucosa oral e
adjacéncias podendo evoluir para quadros graves chegando até a sepse. Os principais
microrganismos responsaveis sdo Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeuruginosa e
Escherichia coli, comuns na microbiota humana( Fadel et al.,2011).

Estudos italianos mostram que pacientes com a sindrome também podem
sofrer de problemas de desenvolvimento fisico e mental, desde moderado a severo e



convulsdes ( Lanciotti et al,2010). Estudos recentes feitos no norte da Sui¢a, onde a doenca
foi descrita originalmente, mostra que de uma populagdo apresentando a sindrome todos
que possuiam a mutagdo no gene HAX1 apresentam anormalidades no desenvolvimento
cognitivo enquanto o paciente que apresentou somente a mutacdo no gene ELA2 nédo
apresentou sintomas neurolégicos, sugerindo portanto uma ligagdo entre a mutacao e as
alteragbes neurolégicas que integram a sindrome, entretanto 0 mecanismo através do qual
a mutacao gera a neutropenia é ainda debatido.(Carlsson et al.)

Tratamento

O tratamento ¢ feito primariamente com a administracdo de G-CSF( Fator De
Crescimento De Col6nias Granulociticas). Em um estudo experimental com murinos,
observou a inducéo da liberagdo de enzimas proteoliticas, como a elastase-neutrofilica e a
catepsina-G que atuam na clivagem de moléculas que retém as células troncos
hematopoiéticas na medula 6ssea. O G-CSF também tem mostrado reduzir a expressao de
RNAmM do gene SDF-1a e inibir a atividade dos osteoblastos, levando a uma diminuigdo nos
niveis de SDF-1a, e promovendo uma menor reten¢cdo dessas células no nicho medular,
aumentando consequentemente o numero de células em maturagéo (Araujo, 2014). A
maioria dos pacientes com NCG respondera ao tratamento regular com fator de
crescimento, mas € necessario considerar o transplante de células-tronco hematopoiéticas
os pacientes com ma resposta.(Hertl; M, 2020)

Pittermann et al. mostrou o potencial terapéutico da tecnologia CRISPR ao
reverter a mutacdo do gene HAX-1 nas células tronco hematopoiéticas através da
eliminacdo da se¢ado nonsense mutada e substituicdo por cédons normais, apontando assim
para um futuro onde o tratamento de doengas com origem genética possam ser menos
agressivos e invasivos como atualmente.

Desenvolvimento de leucemia

Estudos correlacionam a chance de desenvolvimento de leucemias como
uma das complicagdes a longo prazo da doenca, 80% dos pacientes que desenvolveram
leucemia apresentaram uma mutacado no gene CSF3R, o gene codificador do receptor do
G-CSF, o fator de crescimento de col6nias granulociticas, considerado o padréo ouro do
tratamento para a neutropenia congénita. O desenvolvimento de LMA ou de mielodisplasia
impossibilita prosseguir o tratamento com G-CSF, restando como Unica alternativa o
transplante de medula éssea. (Maxson et al, 2013)

Conclusao

Ainda que deve-se considerar o fato da Sindrome de Kostmann ser um doenca
extremamente rara, sdo necessarios mais estudos para elucidagéo de sua fisiopatologia, o
mecanismo das mutagbes dos genes causadores e investimento em pesquisa e
desenvolvimento em tecnologias promissoras como o CRISPR que delineiam um futuro
promissor para as doengcas com origem em mutagcdes genéticas, tanto a sindrome de
Kostmann como as leucemias e inUmeras outros tipo de doengas oncolégicas que podem se



beneficiar de tratamentos menos agressivos como a quimio e a radioterapia, prolongando a
vida e o bem estar dos pacientes.
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