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Células T ab duplo negativas para o 

diagnóstico de ALPS e ALPS-like – 

os valores do critério diagnóstico 

de ALPS de 2010 são adequados?

Arq Asma Alerg Imunol. 2022;6(1):144-5.

Prezado Editor,

A Síndrome linfoproliferativa autoimune, conhecida 
como ALPS (Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome), 
faz parte do grupo de erros inatos da imunidade com 
desregulação imune, e é caracterizada por autoimunidade 
(especialmente citopenias), linfoproliferação crônica e 
risco aumentado para linfoma. Ocorre por mutações em 
genes (FAS, FASL e CASP10) que codificam moléculas 
da via de sinalização FAS-FAS-L, comprometendo a 
apoptose de linfócitos1,2.

Mutações em 24 outros genes não relacionados 
à via de apoptose FAS-FASL foram identificadas em 
pacientes com quadro clínico semelhante ao de ALPS 
(ALPS-like)2.

A haploinsuficiência de CTLA-4 (CHAI), a deficiência 
de LRBA (LATAIE), a doença linfoproliferativa autoimune 
associada ao RAS (RALD), as síndromes do p110 delta 
ativado 1 e 2 (APDS 1 e 2), a doença de BENTA (mutação 
de CARD11), defeitos com ganho de função de STAT1 
e de STAT3, a deficiência de adenosina deaminase 2 
(DADA2) e as síndromes linfoproliferativas ligadas ao X 
do tipo 1 e 2 são exemplos de doenças que fazem parte 
do grupo ALPS-like, sendo que mutações em CTLA4 
e LRBA correspondem a aproximadamente 50% deste 
grupo1,2.

Em comum, linfoproliferação não maligna (esple-
nomegalia e adenomegalias) e citopenias autoimunes 
ocorrem nos pacientes com ALPS, assim como naqueles 
com ALPS-like 3. No entanto, as manifestações clínicas 
observadas são heterogêneas, e outros dados clínicos e 
laboratoriais podem direcionar a suspeita. Por exemplo, 
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ao contrário do que é descrito em ALPS, doenças autoi-
munes órgão-específicas, tais como diabetes mellitus 
tipo 1, tireoidite, enteropatia e hepatite, são descritas em 
pacientes com doenças do grupo ALPS-like. Infecções 
de repetição, hipogamaglobulinemia e infiltrado linfocítico 
em alguns órgãos ocorrem na maioria dos pacientes 
com doenças ALPS-like 2,3. Dentre as infecções mais 
frequentes, destacam-se as do trato respiratório superior 
e inferior, tanto virais quanto bacterianas. Em algumas 
doenças do grupo ALPS-like, ocorrem outras infecções 
como candidíase mucocutânea, herpes zoster, mico-
bacterioses ou doenças causadas por outros patógenos 
intracelulares2,3.

Os critérios em uso para o diagnóstico de ALPS são 
aqueles propostos por Oliveira em 20104. São considera-
dos obrigatórios para o diagnóstico definitivo ou provável 
a presença de linfadenomegalia e/ou esplenomegalia 
com duração superior a 6 meses (excluídas causas in-
fecciosas e malignidade), e níveis elevados de linfócitos 
T duplo negativos (TDN) (≥ 1,5% do total de linfócitos ou 
≥ 2,5 % do total de linfócitos CD3+), sendo estas células 
definidas como CD3+ TCRab+ CD4- CD8-, em um cenário 
de linfócitos em valores normais ou aumentados. A asso-
ciação destes dois critérios necessários com um critério 
acessório primário (identificação de mutação patogênica 
em FAS, FASL ou CASP-10 ou identificação de defeito 
de apoptose de linfócitos em, pelo menos, dois ensaios 
funcionais) possibilita o diagnóstico definitivo de ALPS, 
enquanto a associação com um critério acessório se-
cundário torna o diagnóstico provável. São listados como 
critérios acessórios secundários: citopenias autoimunes 
e hipergamaglobulinemia policlonal; achados imunohisto-
químicos típicos em material de biópsia; aumento de níveis 
plasmáticos de FAS-ligante, ou IL-10 ou IL-18 ou aumento 
de níveis séricos/plasmáticos de vitamina B124.

Critérios diagnósticos para as doenças ALPS-like, 
incluindo células TDN e outros biomarcadores, ainda 
não estão definidos. 

Em pacientes com doenças ALPS-like com mutações 
nos genes PRKCD, MAGT1, RASGRP1 e TPP2 não 
foram observados níveis elevados de linfócitos TDN. No 
entanto, recentemente, vem sendo descrito que pacientes 
com doenças ALPS-like relacionadas a mutações nos 
genes PIK3CD, ITK, STK4, STAT3 GOF, CTLA4, LRBA, 
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IL2RA, TET2, IL12RB1, ADA2, TNFAIP3, NRAS/KRAS e 
CARD11 GOF também apresentam níveis de linfócitos 
TDN maiores do que 2,5% em relação ao valor total de 
células CD3+. Este estudo demonstrou que dentre pa-
cientes com doenças ALPS-like, 14 também preenchiam 
critérios em relação à vitamina B12, FASL solúvel e IL-10, 
o que os teria diagnosticado como ALPS2. Por outro lado, 
níveis normais de TDN, especialmente diante de uma 
suspeita clínica importante, não descartam o diagnóstico 
de doenças do grupo ALPS-like.

Nem sempre temos disponibilidade imediata de exame 
genético, e muitos dos critérios acessórios secundários 
não se encontram disponíveis em nossa prática coti-
diana. Deste modo, considerando que níveis de células 
TDN ≥ 6% (em relação aos linfócitos CD3+) raramente 
são observados em pacientes com defeitos incluídos no 
grupo ALPS-like, este ponto de corte foi proposto pela 
European Society for Immunodeficiencies (ESID) em 2019 
como critério a ser usado no registro de pacientes com 
ALPS sem diagnóstico genético5,6.

Relevante salientar que é fundamental dosar as células 
TDN pela citometria de fluxo adequadamente, marcando 
receptores de células T (TCR) com cadeias alfa e beta. A 
população de células CD3+ inclui células com TCR com-
postos por cadeias alfa-beta e por cadeias gama-delta. 
As células com cadeias gama-delta são constitutivamente 
CD4-CD8- (duplo negativas). Há variadas condições clíni-
cas de natureza infecciosa, inflamatória ou maligna que 
promovem aumento de células CD3+TCRld 7. Portanto, 
a estratégia de inferir o valor de células TDNab por meio 
de subtração entre total de células CD3+ e células CD4+ 
e CD8+ é inadequada, pois pode, em muitos casos, su-
perestimar o valor de TDN, orientando erradamente para 
um diagnóstico de ALPS ou ALPS-like.

Diante de quadro clínico sugestivo (linfoproliferação e 
citopenias, particularmente) com exame genético incon-
clusivo ou indisponível e/ou indisponibilidade de ensaios 
de citometria de fluxo e/ou funcionais que possibilitem o 
diagnóstico preciso, sugerimos que o diagnóstico de ALPS 
deve ser considerado diante dos critérios de Bosco de 
2010, no entanto, utilizando-se valores ≥ 6% de células 
TDN com TCRab dentre linfócitos CD3+. Pacientes com 
células TDN TCRab entre 2,5 e 6% dos linfócitos CD3+ 
podem apresentar um dos defeitos relacionados à ALPS-
like, que podem requerer medidas terapêuticas específicas 
e diferentes dos pacientes com ALPS.

Não foram declarados conflitos de interesse associados à 
publicação desta carta.
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