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CARTAS - CASO CLINICO

Sindrome VEXAS: manifesta¢cdes »
cuténeas e variacées do gene )
UBA1 no diagnostico de

sindrome autoinflamatoéria rara

- Relato de caso™ ™"

Prezado Editor,

A sindrome VEXAS (SV) é doenca autoinflamatoria rara, des-
crita recentemente, que acomete principalmente homens
com mais de 50 anos e é causada por mutacdes somaticas
do gene UBA1, localizado no cromossomo X."? O qua-
dro clinico inclui sintomas constitucionais (febre, sudorese
noturna, fadiga, perda ponderal) e manifestacdes hemato-
logicas, musculoesqueléticas, cardiopulmonares e cutaneas
(fig. 1).7°°

0 envolvimento da pele ocorre em 80% a 100% dos casos e
caracteriza-se por papulas e placas eritematosas e/ou viola-
ceas, as vezes edematosas, predominantemente em dorso,
membros superiores, pescoco e face. Nos membros inferio-
res, observam-se, sobretudo, papulas e placas eritematosas
a purpuricas.” O quadro cutaneo é frequentemente diagnos-
ticado, inicialmente, como sindrome de Sweet ou vasculite
com base nos achados histopatoldgicos de dermatose neu-
trofilica e vasculite leucocitoclastica, respectivamente.’
Embora nao haja critérios diagnosticos estabelecidos na SV,
a avaliacdao da medula o6ssea é essencial para identificar
vacuolos citoplasmaticos em precursores mieloides e eritroi-
des. Entretanto, para o diagnostico definitivo, a confirmacao
genética de mutacées no gene UBAT é necessaria.®

O tratamento é ainda incerto, e os glicocorticoides sao
os medicamentos mais (teis.® O prognostico é reservado,
com mortalidade de 30% a 40% em cinco anos.” Porém,
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transplante de medula dssea e terapias de edicao gené-
tica parecem promissoras, segundo estudos recentes.’ O
objetivo deste relato de caso foi destacar as manifestacoes
cutaneas na SV e reforcar a importancia do teste genético
no prognostico do paciente e na compreensao da SV.

Paciente do sexo masculino, de 64 anos, procurou a emer-
géncia por perda de 16 kg nos Ultimos seis meses, sangue
nas fezes ha cinco meses, anemia ha quatro meses, his-
toria de fadiga ha um més e febre aferida acima de 38°C
ha trés dias. Referia ainda o surgimento de lesdes cutaneas
assintomaticas ha uma semana. O exame fisico revelou pla-
cas urticariformes no tronco, dorso, membros superiores,
palmas, plantas e face e de maculas e papulas violaceas,
que nado desapareciam a digitopressao, nos membros inferi-
ores (fig. 2A-B). Os exames laboratoriais revelaram elevacao
sérica da proteina-C-reativa, com valor de 152 mg/L, anemia
macrocitica com hemoglobina de 6,2 g/dL e volume corpus-
cular médio de 116,5 fL, neutrofilia de 14.400 pL, dos quais
23% de bastoes (3.319 uL) e plaguetopenia de 53.000 p.L.

Foram realizadas biopsias das lesdes da pele no tronco,
compativeis com sindrome de Sweet, e no membro infe-
rior esquerdo, compativeis com vasculite leucocitoclastica
(fig. 3). O exame de imunofluorescéncia direta das lesdes no
membro inferior nao evidenciou depdsitos imunes.

Para manejo inicial, foi prescrito prednisona na dose de
1mg/kg/dia, com melhora significante das lesdes apos 48
horas do inicio do corticoide. Além disso, foi introduzida
antibioticoterapia para o quadro de febre associada a leuco-
citose com desvio a esquerda no leucograma e eritropoetina
para anemia.

O mielograma identificou achados sugestivos de sin-
drome mielodisplasica, e a biopsia de medula ossea
evidenciou hipercelularidade com alteragées mielodispla-
sicas/mieloproliferativas associada a megacariocitose e
mielofibrose grau 1. Em virtude desses achados, foi levan-
tada a hipotese de SV. O sequenciamento genético de
espécimes de medula ¢ssea do paciente evidenciou a
presenca da mutacao c.1741 +15G >A no gene UBAT (fig. 4).

As alteragbes cutaneas, presentes na maioria dos paci-
entes com SV, sao geralmente a primeira manifestacao da
sindrome, reforcando o papel essencial do dermatologista
no reconhecimento precoce da doenca. Diante de um caso
de sindrome de Sweet, associado ao achado de vasculite nos
membros inferiores e a sintomas constitucionais, além de
acometimento de outros sistemas, principalmente hemato-
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Figura 3

Achados histopatoldgicos. Biopsia de lesao no tronco evidencia infiltrado mono e polimorfonuclear, com neutrofilos par-

ticulados e hemacias extravasadas, sem sinais de vasculite (A, Hematoxilina & eosina, 200 x ; B, Hematoxilina & eosina, 400 x ).
Biopsia de lesao em membro inferior demonstra hemacias extravasadas, infiltrado inflamatério misto perivascular com leucoci-
toclasia e presenca de trombos de fibrina na parede dos capilares (C, Hematoxilina & eosina, 100 x ; D, Hematoxilina & eosina,

400 x ).

logico, em homens com mais de 50 anos, deve ser aventada
SV como diagnostico diferencial.

O reconhecimento oportuno e precoce de casos suspei-
tos acarreta assertividade na solicitagcdo do teste genético.
A identificacdo de novas variantes somaticas patogénicas
no gene UBA1 possibilita direcionar a avaliacdo genética,
tornando-a mais rapida e eficaz. Possivelmente ainda ha
inlmeras variantes patogénicas ainda nao descritas rela-
cionadas a SV. O sequenciamento genético desse paciente
identificou uma variante de significado incerto, visto que nao
se encontra entre as ja descritas até o momento (fig. 4)."°
Por isso, presume-se que se trata de mais uma variante rela-
cionada a SV ainda nao reconhecida.

A conscientizacdo sobre a SV pelo dermatologista é
fundamental para facilitar o diagndstico precoce. Novas
variantes patogénicas no gene UBAT identificadas na SV
devem ser documentadas para melhor entendimento da
doenca e para avaliacdo genética mais eficiente, objeti-
vando mitigar a alta morbimortalidade.
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Resultado do Sequenciamento dos éxons 3, 14, 15 e 16 do gene UBA1 (NG_009161)

Exemplo ilustrativo do sequenciamento do gene UBA1

AATGCCCTGGACARCGTIGGATGCCCGTGAGTTTGGAGGCHGGTGAGGTGGTCACGGGCRAAAGTTIGTIGTIGTIGTITCGGTIGT
AATGCCCTGGACAI-\CGTGGATGCCCGTGAGTTTGGAGGCGGTGAGGTGGTCACGGGCAAAGTTGTGTGTGTTTCGGTGT

l200 210 1220 1230 1240 I2s0 260 1270
AATGCCCTGGACAACGTGGATGCCCGTGAGTTTGGAGGCHGGTGAGGTGGTCACGGGCRAAAGTTGTGTIGTGTTITCGGTGT

LHEBM-Pedidos02232-Amostral 3 Fragment base 2238, Base 204 of 552
G 1T 6 A6 T T B G A G G C ﬁ E &€ I 6 AG B T B & FJ C AC §
6 T 6 A6G T TTG 6 A6 GC G 6 6 TG AG 6GT G 6TCAC G
Controle
- LHEBM-Pedido#0R632-Amostral 8 Fragment base #236. BeeZazoTo50- sem variante
€ G T 6 A 6 T T TGE G A G GNCHE 6 6 T 6 A G 6 T & 6T € A C G
‘"R E B EE E T EEEE: T 323283 T3 AR I8 8F 8 3

LREEW Pedrdw’.ﬂ&;—Amostr:H Fragment base 8230, Base 243 of 851
E 6 T6 AGT T TGGE A G O B 6 T G A G &G TG GT

Houve troca de base nitrogenada G por A na regido intronica entre os éxons 15 e 16.

Figura4 Teste genético do gene UBAT com sequenciamento do DNA pelo método de Sanger dos éxons 3, 14, 15 e 16. Identificada
mutacao entre os éxons 15 e 16, com troca da base nitrogenada G por A.
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