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Mutacdo do PIK3DC na Sindrome do Fosfoinositideo 3 Quinase Delta
Ativado: estudo de caso

PIK3DC mutation in Activated Phosphoinositide 3 Kinase Delta Syndrome: case study

Mutacion PIK3DC en el Sindrome de Delta de Quinasa Fosfoinositida 3 Activada: estudio de caso
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RESUMO

Objetivo: Descrever o processo de evolucdo clinica, diagndstico e tratamento proposto ao paciente.
Detalhamento do caso: Paciente masculino, 4 anos, apresenta histérico de inicio de quadro de
broncoespasmos ao 1 ano de idade, cursou com quadros diarreicos e aos 2 anos de idade apresentou
guadros de adenopatia. Amigdalite também foi uma das patologias apresentada, dentre outros sintomas. O
diagnéstico foi estabelecido ap6s analise de teste genético que indicou imunodeficiéncia humana de heranga
autossébmica dominante e variante patogénica heterozigética no gene PIK3CD. Essas enzimas atuam no
controle da inibicdo do apoptose celular, regulacéo do ciclo celular e controle do crescimento de célula, sua
alteracdo culmina em alteracdo da imunidade. O diagnéstico foi estabelecido de maneira coerente aos
achados da literatura, por fim o tratamento do paciente foi conforme o preconizado. Consideragdes finais:
Todo o processo de cuidado ofertado ao paciente apresentado seguiu o padrdo preconizado, tal fato suscita
preparo da equipe responsavel, assim como, possibilidade de qualidade de vida, visto que, o estabelecimento
adequado do diagndstico e tratamento pode atenuar o sofrimento.

Palavras-chave: Sindrome do Fosfoinositideo 3 quinase, Doenga autossdmica, Imunidade.

ABSTRACT

Objective: To describe the process of clinical evolution, diagnosis and treatment proposed to the patient.
Case detail: Male patient, 4 years old, with a history of onset of bronchospasm at 1 year of age, with diarrhea
and adenopathy at 2 years of age. Tonsillitis was also one of the pathologies presented, among other
symptoms. The diagnosis was established after analysis of a genetic test that indicated human
immunodeficiency of autosomal dominant inheritance and a heterozygous pathogenic variant in the PIK3CD
gene. These enzymes act in controlling the inhibition of cell apoptosis, cell cycle regulation and cell growth
control, their alteration culminates in changes in immunity. The diagnosis was established in a manner
consistent with the findings in the literature, finally the patient's treatment was as recommended. Final
considerations: The entire care process offered to the presented patient followed the recommended pattern,
this fact raises the preparation of the responsible team, as well as the possibility of quality of life, since the
adequate establishment of the diagnosis and treatment can alleviate the suffering.
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RESUMEN

Objetivo: Describir el proceso de evolucién clinica, diagndstico y tratamiento propuesto al paciente. Detalle
del caso: Paciente masculino de 4 afios de edad, con antecedente de inicio de broncoespasmo al afio de
edad, con diarrea y adenopatias a los 2 afios de edad. La amigdalitis también fue una de las patologias que
presento, entre otros sintomas. El diagnostico se establecid tras el analisis de una prueba genética que indico
inmunodeficiencia humana de herencia autosémica dominante y variante patogénica heterocigota en el gen
PIK3CD. Estas enzimas acttan en el control de la inhibicién de la apoptosis celular, la regulacién del ciclo
celular y el control del crecimiento celular, su alteracién culmina en cambios en la inmunidad. El diagndstico
se establecié de manera consistente con los hallazgos en la literatura, finalmente el tratamiento del paciente
fue el recomendado. Consideraciones finales: Todo el proceso de atencion brindado al paciente presentado
siguid la pauta recomendada, este hecho plantea la preparacion del equipo responsable, asi como la
posibilidad de calidad de vida, ya que el adecuado establecimiento del diagnostico y tratamiento puede aliviar
el padecimiento.

Palabras clave: Sindrome de fosfoinositido 3 quinasa, Enfermedad autosémica, Inmunidad.

INTRODUCAO

A sindrome de fosfoinositideo 3-quinase A ativado APDS) é um Erro Inato da Imunidade (Ell) e se
apresenta como uma doenca autossémica dominante. O primeiro caso foi descrito em meados de 2013, nesse
mesmo periodo houve sequenciamento genético de pacientes com patologias de etiologia desconhecida e
gue foi observado raras mutagdes heterozigéticas de ganho de fungdo germinativa (MICHALOVICH D e
NEJENTESEV S, 2018; BRODSKY NN, et al., 2021).

A sindrome de fosfoinositideo 3-quinase A ativado e caracteriza pela codificagdo de uma subunidade
catalizadora denominada p110d do fosfoinositideo 3-quinase d (PI3Kd) e mutacdes em PIK3CD (APDS1) ou
PIK3R1 (APDS2), sendo encontrada em linfécitos B e T principalmente (DEAU MC, et al., 2014; SINGH A, et
al., 2020).

Os maniferos séo espécies onde essas enzimas sao encontradas e podem ser classificadas em |, Il, I,
no entanto, a classe | ainda pode ser subdividade em A e B (ORCY RB, et al., 2008). Com base ho mesmo
autor a classe A séo ativadas através de receptores tirosina cinases, uma vez que possuem a subunidade
p85, j& a classe B sdo ativadas por receptores acoplados em proteinas G. A funcao da classe IA PI3Ks é a
de conversao do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato em fosfatidilinositol 3,4,5-tri-esfosfato (PIP3), um mensageiro
secundario de fosfolipideo que interage com enzimas intracelulares contendo dominios de homologia de
plecstrina. Quando se avalia a sinalizagdo de PI3K observa-se um papel importante em varios estagios do
desenvolvimento, diferenciacdo e funcdo das células B e T, e sua ativagdo ocorre a jusante do receptor de
antigeno e moléculas coestimulatérias (COULTER TI, et al., 2017).

As enzimas fosfatidilinositol 3- cinases séo cinases de ac¢éo intracellular que tem a funcéo de fosforilar o
grupo 3’ — hidroxila de fosfatidilinositol e fosfoinositideos (ORCY RB, et al., 2008). A via da PI3K promove a
codificacdo da p110d que é expresso principalmente em células hematopoiéticas formando um heterodimero
somado a subunidade reguladora p85a, essa ligacdo de moléculas que incluem os linfécitos CD8 e os
receptores das células T potencializam o recrutamento e ativagdo da 0110d culminando em ativacdo de
moléculas efetoras (EDWARDS ESJ, et al., 2019).

Essas vias sdo importantes para as atividades como a inibicdo do apoptose celular, regulagédo do ciclo
celular e controle do crescimento de células, os movimentos complexos da PI3K no citoplasma para a
membrana plasmatica podem ser ativados pela ligacdo de virus e estimulam fatores de crescimento ou
citocinas a receptores na membrana plasmatica (COHEN JI, 2018).

Além disso, a sinalizacdo PI3K tem um papel importante no processo de maturacéo dos anticorpos, pois
esta envolvida na regulacdo da recombinacao de troca de classe de imunoglobulinas e diferenciacéo de
células plasmaticas. Até o0 momento, quatro heterozigotos de muta¢cdes GOF PIK3CDn (E1021K, N334K,
E525K e C416R) foram descritas, sendo o E1021K o mais comum (LUCAS CL, et al., 2016).
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Quando ocorre a mutagcédo na PIKCD culmina no aumento da funcdo para a subunidade p110, além da
cursar com hiperatividade da via de sinalizagdo da PI3K, assim existe a formagao de uma deficiéncia primaria
de anticorpos que interferem na resposta imune do individuo que herdou geneticamente a alteracéo (DEAU
MC, 2014). Até meados de 2018 tinha descrito em escala mundial cerca de 200 pacientes com diagnéstico
de APDS portadores de mutag@es ativadoras no PIK3DC, no entanto a verdadeira prevaléncia ainda nédo é
conhecida (MICHALOVICH D e NEJENTESEV S, 2018).

O quadro clinico caracteriza-se por Erro inato da imunidade que leva a ocorréncia de infec¢des recorrentes
do trato respiratério, bronquiectasias, infec¢des por herpes virus, linfoproliferacdo nao neoplasica, bem como
apresentarem alta incidéncia de linfoma e manifestacbes autoimunes, como as citopenias. A literatura
apresenta descricfes de infeccdes graves persistente e até recorrente causadas pelos virus da familia herpes,
sendo descrito viremia cronica pelo virus Epstein-Barr e Citomegalovirus, ademais podemos ressaltar a
linfoproliferagdo benigna (HORVATICH LB, et al., 2019; NADEMI Z, et al., 2016).

Segundo Horvatich LB, et al. (2019), as analises de imunofenotipagem de linfécitos obteve como achados
diminuicdo dos niumeros de TCD4, elevacdo de TCD8 e expanséo de células B transicionais, essa contagem
de células B sugeriu que 0s niveis em pacientes caem mais rapidamente ao longo do tempo do que no controle
pareado pela idade e os niveis de imunoglobulinas podem estar reduzidos em até 50% dos casos,
principalmente IgG e IgA.

Quanto ao inicio dos sintomas, a maioria das manifestacdes ocorre até os 15 anos de idade, no entanto,
o inicio da sintomatologia em adultos e cursos assintomaticos ja foram descritos pela literatura. A idade média
do diagndéstico é aos 12 anos de idade, ocorrendo um atraso de até 7 anos para conclusao do diagnostico e
a histéria familiar pode ser positiva em 38% dos casos (JAMEE M, et al., 2020).

As infeccdes comecam com menos de 1 ano de idade e as neoplasias e doengas autoimunes se
manifestam por volta de 5 anos de idade. Entre as principais causas de morte nestes pacientes encontram-
se neoplasias, doencas cardioldgicas, doencas do trato gastrointestinal, sepse e hemorragias (LUCAS CL, et
al., 2014). O diagnéstico em alguns casos pode ser feito em um momento tardio o que pode ser reflexo do
pouco conhecimento técnicos dos médicos envolvidos nos atendimentos, assim, alguns pacientes podem ter
infeccdes recorrentes evoluindo em alguns casos ao 0Obito por infeccdes secundarias e outras comorbidades
(ROXO JUNIOR P, 2009).

O processo de diagnostico deve ser iniciado por meio da suspeita clinica de imunodeficiéncia primaria, e
devido a baixa disponibilidade de exames complexos em algumas localidades é importante a solicitagdo de
exames mais simples como hemograma e dosagem de imunoglobulinas que costumam estar alteradas
nesses casos, ja o diagnostico da mutacao do PI3K é necessério testes genéticos além dos ja citados (ROXO
JUNIOR P, 2009).

O tratamento proposto para as APDS vai desde a profilaxia com antibiéticos até terapia de reposi¢éo de
imunoglobulina, no entanto o transplante de células tronco hematopoiética apresentou significativas taxas de
sucesso e é relevante a indicagdo em pacientes jovens, além disso, 0os imunossupressores como o rituximab
e rapamicina também sao terapias propostas atualmente (MICHALOVICH D e NEJENTESEV S, 2018).

Diante do exposto, observa-se que a sindrome do fosfoinositideo 3 quinase delta ativado - mutagéo gene
PIK3DC é uma doenca rara e de descrigdo cientifica recente o que implica em significativas alteracdes no
processo de saude e doenca dos pacientes acometidos. Dessa forma, o presente relato de caso, visa
discriminar tal patologia observada em um paciente pediatrico da Amazonia ocidental. Esse trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com nimero do parecer 5.702.084 e nimero do CAAE
60560422.4.0000.5297.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente 4 anos, masculino, pardo, natural, residente e procedente de Porto Velho, RO e nascido dia
21/12/2016, de parto ceséarea, 41 semanas 5 dias, apgar 4/6, peso 4.210g. Apresentou cianose ao nascer,
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sendo necessario reanimacao neonatal e intubacado orotraqueal por 4 dias. No periodo neonatal, necessitou
de internagéo por 22 dias, sendo 14 em unidade de terapia intensiva, com hipétese diagnéstica de sepse
neonatal precoce presumivel. Iniciou no primeiro ano de vida episodios de broncoespasmo com necessidade
de internag@es, sendo estabelecido o diagnostico de lactente sibilante.

Em alguns destes episodios de sintomas respiratorios, teve diagnéstico de pneumonia bacteriana. Aos
dois anos de idade, devido recorréncia dos quadros foi prescrito um antileucotrieno por 4 meses, agonista
beta-2 adrenérgico, além de corticoide spray nasal e colirio antialérgico por 3 meses, com melhora parcial
dos sintomas clinicos.

Evoluiu com quadros repetidos de diarreia com sangue (disenteria), sendo necessarias varias internacées
para tratamento endovenoso com antibidtico. Diante desse quadro, foi levantada a hipétese de intoleréncia a
lactose e indicado o uso de enzima de lactase. No entanto, no ano de 2018, apresentou novo quadro de
diarreia sanguinolenta, o que levou a nova hipétese de Doenga Celiaca. Desse modo, foi solicitado
colonoscopia com bidpsia de intestino delgado, com consequente descarte da hipétese devido negatividade
dos exames e ndo fechamento de critérios diagndsticos para tal patologia.

No seu segundo ano de vida, apresentou esplenomegalia e um exame de ultrassom de abdome evidenciou
linfonodomegalia circunscrito ao bago, porém este achado foi excluido apds tomografia computadorizada de
abdome. Apos estabilizag@o do quadro obteve alta médica, para acompanhamento ambulatorial e seguimento
de investigacao.

Neste periodo, evoluiu com adenomegalia generalizada, associado a esplenomegalia com progressao
rapida, além de citopenias, também indicada internacdo, sem diagnéstico conclusivo. Aos 3 anos de idade
teve quadro de amigdalite compativel com mononucleose, quando houve piora do estado geral e progressao
da esplenomegalia. Realizou tomografia de abdome e térax, biépsia de linfonodo e medula, sem diagndstico
conclusivo. Foram descartadas neoplasias e histiocitose.

Em junho de 2020, aos 4 anos de idade, apresentou novo quadro de diarreia e perda de peso, além de
esplenomegalia. Foi internado e solicitado exames descritos na Tabela 1. Apos as avaliagbes no Hospital
Infantil Cosmo e Damido foi encaminhado ao Hospital de Amor Amazénia para seguimento.

Tabela 1 - Exames realizados entre 0os meses de agosto e setembro de 2020.
Data Exame Resultado

12/08/2020 Ultrassonografia de abdome total Hepatoesplenomegalia e multiplas lesdes

hipoecoicas no baco — indeterminadas

14/08/2020 Biopsia de medula 6ssea Hipercelularidade relativa de linhagem eritroide

14/08/2020 Mielograma Exuberante infiltrado eritroide, ndo sendo observado

populacdo suspeita de neoplasia

17/08/2020 Imuno-histoquimica Hiperplasia linfoide reacional
23/09/2020 Tomografia Computadorizada de Linfonodomegalia nas cadeias cervicais II, lll, IVe V e
Pescoco supraclaviculares medindo até 1,4 x 1,3 cm
23/09/2020 Tomografia Computadorizada de Hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia
Abdome retroperitoneais, lesdes nodulares junto ao hilo
esplénico

23/09/2020 Tomografia Computadorizada de Linfonodomegalia nas cadeias paratraqueais

Torax superiores, subcarinal e hilar direita medindo até 1,6

x1,3cm

Fonte: Soares LLC, et al., 2023.
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Além de tais exames, também foram solicitados hemogramas em diversos momentos que indicaram
linfopenia, pancitopenia e anemia. A dosagem de imunoglobulinas com seus respectivos resultados, IgE (10,1
Ul/mL), IgA (125 Ul/mL), 1gG (1839 Ul/mL), albumina (3,1 g/dL) e gamaglobilina (1,71 g/dL).

Tabela 2 - Valor de referéncia dos exames laboratoriais solicitados.

Exames laboratoriais Valor de referéncia
IgA 27 a 195 mg/dL
IgE 0,4 a 351,6 Ul/ml
IgG 504 a 1463 mg/dL
Albumina 2,9 a4,7g/dL
Gamaglobulina 24 a 49 g/dL

Fonte: Soares LLC, et al., 2022.

Entre os anos de 2019 e 2020 o paciente foi internado diversas vezes, com quadro de emagrecimento,
adenomegalia disseminada, febre, disenteria, broncoespasmo e pancitopenia, sendo descartadas doenca
celiaca, linfoma e outras doencas neoplasicas. Foi entdo levantada hipdtese diagnéstica de imunodeficiéncia
primaria. Em dezembro de 2020, foi realizado o teste genético para imunodesregulacéo e autoimunidade
sistémica que indicou variante patogénica, em heterozigose, no gene PIK3CD, associado a imunodeficiéncia
14, [OMIM (Banco de Dados da relacéo de genes e Herancas Hereditéarias) 15513], de heranga autossdmica
dominante. Vale ressaltar que a imunofenotipagem de linfécitos evidenciou linfopenia de células B e T, além
de reducéo de células Natural Killer (Tabela 3).

Tabela 3 - Imunofenotipagem de linfocitos.

Exame Resultado Valor de referéncia
Células NK 64 135-601
Linfécitos T total 558 1515-3701
Linfécitos TCD4 418 780-2086
Linfocitos TCD8 136 453-1700
Relacdo CD4/CD8 3,08 0,98-3,24
Linfécitos B 65 631-1283

Fonte: Soares LLC, et al., 2023.

Devido & cidade n&o prover de recursos para iniciar o tratamento especifico, o paciente realiza tratamento
na cidade de Sao Paulo, atualmente, com uso mensal de Imunoglobulina Humana (IVIG) a cada 28 dias e
aguarda o inicio da terapia com o inibidor seletivo de PIK3, conhecido como rapamicina.

DISCUSSAO

Conforme o exposto na descricdo do caso, o presente paciente iniciou a sintomatologia no primeiro ano
de vida, o que esta de acordo com os achados na literatura, visto que, Lucas CL et al., (2014) discorre que as
primeiras manifestacdes clinica inicia-se ja no primeiro ano de vida. Somado a isso, podemos ressaltar os
episédios de broncoespasmo que também esta consoante com a literatura, uma vez que, no trabalho
realizado por Condiliff AM e Chandra A (2018) aborda que as manifestacdes clinica respiratérias, bem como
as infecc¢bes do trato respiratério sdo frequentes e em alguns casos podem ser a Unica manifestacéo presente,
variando desde quadros leves até graves.

Em outro estudo realizado por Coulter Tl, et al. (2017) informa que 51 dos 53 pacientes estudados, com o
diagnéstico de APDS1, apresentaram infec¢des respiratorias recorrentes, sendo as mais frequentes a
pneumonia com confirmagao diagnostica por radiografia de térax, otite média, rinossinusite cronica e
amigdalite. J& no estudo feito por Elkaim E, et al. (2016), 100% dos pacientes apresentaram infec¢éo de via
aérea, sendo a bronquite e a pneumonia as mais frequentes.
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Conforme o mesmo autor, Elkaim E, et al. (2016), ao avaliar a linfoproliferacdo, dos 36 pacientes
analisados, 32 apresentaram linfoproliferagdo benigna, entre elas a esplenomegalia com inicio na infancia,
quadro clinico compativel ao achado nesse relato de caso.

Outro quadro clinico apresentado pelo presente paciente em questdo, foi a mononucleose, doenga
causada pelo Epstein-Barr virus (EBV), virus que pertence a familia dos herpes virus. Essa infeccdo em
imunocomprometidos pode acometer multiplos érgéos e culminar em doenca grave (COHEN JI, 2018).

Ao avaliar o histérico familiar do paciente, observa-se o 6bito de um irmao devido linfoma de Hodkgin,
sabe-se que pacientes com erros inatos da imunidade apresentam suscetibilidade para diversas doencas
dentre elas as malignidades, como o linfoma (LUCAS CL, et al., 2014).

A APDS é uma doenca genética de carater autossdmico dominante e atualmente descreve-se um
importante papel do mosaico paterno gonadal na heranca dessa sindrome (SINGH A, et al., 2020), no entanto,
nesse momento ndo ha como afirmar a associacdo entre a patologia do irm&o e a doenca em questdo e a
heranga paterna.

A analise dos exames laboratoriais, permite inferir sobre a diminuicdo das células de defesa, fato
consoante aos achados do levantamento bibliografico, assim, conforme Edwards ES et al. (2018), os
pacientes analisados tiveram aumento na frequéncia de células TCD8 e diminui¢do de células TCD4 e razédo
de CD4/CDS8 invertida. O presente trabalho divergiu de tal trabalho no que tange a quantidade de células
TCD8 que esta diminuida assim como as TCD4. Edwards ES, et al. (2018), explica que a diminui¢cdo da razéo
de CD4/CD8 no estudo pode ser devido a 60% dos participantes tenha 20 anos ou menos.

O processo para estabelecimento do diagnéstico levou a solicitagdo de teste genético para
imunodesrregulacdo e autoimunidade, sendo identificado heterozigose no gene PIK3CD. Em outro relato de
caso, realizado por Craig M, et al. (2022), foi realizado por teste genético e indicou heterozigose para mutacao
no gene PIK3CD, no entanto, o paciente do caso apresentava como principal alteracdo nefromegalia,
deficiéncia do horménio do crescimento e bronquiectasias.

O tratamento da patologia abordada no presente relato de caso pode ser realizado com rapamicina, que
mostrou beneficios quanto a diminuigdo da linfadenopatia, frequéncia e gravidade das infec¢bes, além de
diminuicdo da hepatoesplenomegalia. A rapamicina também apresentou melhores resultados que a
Imunoglobulina Humana (WANG Y, et al.,, 2018; CHELLAPANDIAN D, 2020; MACCARI ME, 2018),
medicac@o em uso até a coleta desse relato pelo paciente.

O fenétipo da APDS é altamente variavel, podendo se apresentar desde formas assintomaticas a
imunodeficiéncia grave causando morte precoce ou necessitando de transplante de celulas tronco ainda na
infancia. Por isso, é considerada uma deficiéncia imunolégica combinada. A mesma se apresenta com
infeccdes sinopulmonares recorrentes e infeccbes por herpesvirus (principlamente EBV e CMV),
bronquiectasias, hiperplasia linféide, autoimunidade e, com menos frequéncia, atraso do desenvolvimento
neurolégico e linfoma (RIVALTA B, et al., 2021).

A partir do estudo realizado em meados de 2013 foi possivel observar que a alteracdo do APDS € uma
causa significativa de erro inato da imunidade, assim, deve ser melhor considerada em pacientes com
deficiéncia em paciente que apresentaram infec¢des graves pelos virus herpes, os acometidos por linfomas,
dentre outros (HORVATICH LB, et al., 2019). A abordagem terapéutica ideal para esses pacientes ainda nao
foi determinada, apesar disso, varias opc¢oes terapéuticas vém sendo utilizada, como, profilaxia anti-infeccao,
reposicao de imunoglobulina, imunossupressores convencionais, inibidores de PI3K/mTOR e transplante de
células-tronco hematopoéticas (NADEMI Z, et al., 2016). A gravidade das complicacbes e a taxa de
mortalidade apoiam a consideracdo do transplante de células-tronco hematopoéticas em doentes jovens, bem
como ensaios clinicos de inibidores seletivos de PI3KD para esta condicdo (NADEMI Z, et al., 2016).

Diante do exposto, podemos observar que o padréo clinico apresentado pelo paciente exposto foi cosoante

aos principais achados da literatura. Podemos ressaltar que esté caso € importante devido a pouca
guantidade de casos reportados mundialmente, a exemplo, dos 200 casos que a literatura trouxe como
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descritos em todo o mundo. Ademais, podemos observar que a investigacao e as propostas clinicas foram
coerentes com os achados o que pode suscitar na interpretacdo de que a equipe que atendeu o paciente
possui conhecimento técnico e boa aplicagdo clinica. Assim, a mudanga de estado brasileiro para o tratamento
foi apenas devido a necessidade de acesso as medicacdes necessarias, ja que, no Estado de origem nao
haveria como ofertar.
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