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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de Sindrome da Hiper Imunoglobulina E atendido em um
Hospital Universitario. Essa sindrome é bastante rara e possui apresentacdo clinica que
frequentemente é confundida com outras patologias mais frequentes, retardando o
diagndstico e o inicio do tratamento. Também € discutido como deve proceder a sele¢do
e investigacao de casos suspeitos e o tratamento.

Descrigdo: C.B.S., feminino, atualmente com 9 anos e 11 meses de idade, foi levada ao
nosso servigo com histéria de infecgdes respiratorias recorrentes, eczema atopico
severo, multipla alergia alimentar, dificuldade para ingerir sélidos e desnutrig&o.
Numerosas suspeitas diagnosticam foram pensadas até que se considerasse a
possibilidade de ser uma imunodeficiéncia priméria.

Comentario: E importante que seja feita a suspeicdo de imunodeficiéncia em todos os
casos de rash cutaneo nos primeiros meses de vida, especialmente quando em
associagdo com infecgdes recorrentes, com ou sem histéria familiar. O diagnostico
precoce e introducdo da profilaxia com antibioticos deve ser feita para prevenir piora do
quadro cutaneo e possibilidade de complicacdes infecciosas potencialmente fatais.

ABSTRACT

Objective: To report a case of Hyper Immunoglobulin E Syndrome treated at a
university hospital. This syndrome is very rare and its clinical presentation is often
mistaken for other more frequent diseases, delaying diagnosis and initiation of
treatment. Also discussed is how to make the selection and investigation of suspected
cases and treatment.

Description: CBS, female, now 9 years and 11 months old, was brought to our clinic
with a history of recurrent respiratory infections, severe atopic eczema, multiple food
allergies, difficulty ingesting solid and malnutrition. Numerous suspected diagnoses
were thought to it until considering the possibility of a primary immunodeficiency.

Comment: It is important to make suspicion of immunodeficiency in all cases of skin
rash during the first months of life, especially when associated with recurrent infections,
with or without a family history. Early diagnosis and introduction of antibiotic
prophylaxis should be made to prevent worsening of the skin and the possibility of life-
threatening infectious complications.
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Introducéo

A Sindrome de Hiper Imunoglobulina E (HIES), também conhecida como sindrome
de JO, é uma imunodeficiéncia priméria rara caracterizada por eczema, infecgdes recorrentes
em pele e vias aéreas e aumento dos titulos de imunoglobulina E (IgE; 1). A primeira
descricdo foi feita por Davis et al (2), em duas meninas ruivas. Elas apresentavam frequentes
infeccOes pulmonares, dermatite severa e abcessos por Staphylococcus aureus. Foi batizada
entdo de Sindrome de J6, em alusdo ao personagem biblico que foi coberto de chagas dos pés
a cabeca. Na década de 1970, com a descoberta das imunoglobulinas E (IgE), foi descrita a
Sindrome de Buckley (3), caracterizada por altos niveis de IgE, dermatite severa e facies
caracteristico. A constatacdo posterior de que as duas garotas do relato de 1966 também
tinham altos titulos de IgE (4) tornou possivel saber que as duas entidades nosoldgicas, na
verdade, eram uma s0, a Sindrome de Hiper IgE.

N&o se conhecem dados sobre preferéncia por género, mas ela € mais comum em
paises com alta taxa de casamentos consanguineos (5). Existem duas formas clinicas com
distintas etiologias genéticas, com transmisséo autossomica dominante e recessiva. As duas
possuem muitas manifestagdes em comum, tornando dificil a diferenciacdo na infancia, mas a
historia natural tende a seguir cursos diferentes com o passar do tempo, resultando em
desfechos distintos.

A auséncia de manifestacGes patognoménicas e acometimento de sistemas organicos
diferentes representam um desafio ao clinico. O retardo na suspeicao e diagndstico da doenca
permite a ocorréncia continuada de infeccdes, sendo as complicacBes desta a maior causa de
morte entre os pacientes com HIES (6).

O tratamento € basicamente sintomatico, com a intervencdo profilatica e terapéutica
nas complicacdes apresentadas. O cuidado higiénico adequado com a pele e o uso profilatico
de antibidticos reduzem a ocorréncia de infeccdes cutaneas, que estdo diretamente
relacionadas com a severidade do eczema, sendo necessaria a rapida e vigorosa intervencédo
quando ha qualquer infeccdo vigente. Existem tratamentos alternativos com resposta variavel,
ainda sem recomendacdo de rotina, com imunoglobulinas, interferon (IFN) e transplante de
medula 6ssea (TMO).

O presente trabalho visa relatar um caso atendido no Hospital Universitario-SE,

propondo padronizacdo de conduta diagnostica de casos que merecam investigacdo adicional.
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Descricao do Caso

C.B.S., atualmente com 9 anos e 11 meses de idade, sexo feminino, parda, foi levada
ao Servico Especializado de Alergia e Imunologia Infantil do Hospital Universitario-SE aos 8
anos e 11 meses de idade. A genitora relatava historia de infecgdes respiratorias recorrentes,
eczema atopico, dificuldade para ingerir sélidos e desnutrigdo.

Crianca era saudavel até os trés meses de vida, quando comegaram a surgir manchas
avermelhadas e pruriginosas por todo o corpo, que evoluiram para vesiculas e pustulas,
tratadas com antibidtico diversas vezes. O quadro evoluiu de forma lenta e gradual, sem
nenhum momento de resolugcdo completa. Estava sempre associado a aumento importante de
linfonodos cervicais.

Ainda no primeiro ano passou pela primeira internacdo por causa de pneumonia,
ficando internada por 7 dias para antibioticoterapia endovenosa. Aos 2 anos, houve piora do
eczema atopico, formando-se em algumas regides colecdes purulentas sem sinais flogisticos.
Nessa época, foi novamente internada devido ao aparecimento de febre alta, diarréia,
hepatomegalia (8cm), prurido intenso, depressdo do nivel de consciéncia e lesdes periorais
sugestivas de Herpes, evoluindo com convulsdes. Durante a internagéo, que durou 22 dias, foi
necessaria transfusdo sanguinea e antibioticoterapia sistémica de amplo espectro para quadro
séptico, sem identificar o agente infeccioso. Apds internacdo, mantinha quadro cutaneo,
diarréia crénica e baixo ganho pdndero-estatural sendo encaminhada ao ambulatério de
Infectologia do Hospital Universitario para investigacao.

Foram solicitadas sorologias diversas, sem nada que justificasse o quadro. Com a
persisténcia do eczema foi encaminhada ao servico de dermatologia do mesmo hospital, com
realizacdo bidpsia cutanea demonstrando Dermatite Espongiotica, e aventada a hipdtese de
Acrodermatite Enteropatica. O uso de Zinco melhorou a diarréia, mas ndo o eczema, que SO
respondia parcialmente ao uso da antibioticoterapia oral.

A paciente abandonou o servigo, s6 retornando aos cinco anos de idade, com
desnutricdo, anemia, esplenomegalia (5cm), linfonodomegalia em cadeia cervical,
manutencdo do eczema e infeccBes bacterianas recorrentes. Ao ser encaminhada a pediatria,
entdo com seis anos de idade, foi internada por causa da sua terceira pneumonia. Na
internacdo, foi feita endoscopia digestiva alta que evidenciou estenose em terco proximal do
esdfago, em que era impossivel a progressdo do aparelho. A bidpsia do esdfago demonstrou
Esofagite Eosinofilica e presenca de 25 eosinéfilos por campo de grande aumento. A

pneumonia foi tratada e a paciente recebeu alta, seguindo para a realizacdo de dilatacdo do
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segmento esofagico com estenose. A dilatacdo possibilitou realizagdo de bidpsia de todo o
tubo digestivo, que associada a investigacdo laboratorial descartou Doenca Celiaca. A
manutengdo do mesmo quadro clinico desde o inicio fez com que fosse suspeitado de alergia
alimentar, sendo encaminhada ao nosso servico.

Na consulta do Servico de Alergia foi evidenciado o baixo peso, crescimento
insuficiente, presenca de dermatite atpica de longa data, eritema e descamacdo no couro
cabeludo, rarefacdo de cabelos, placas papulares hipercromicas em face abcesso “frio” no
rosto e candidiase vaginal. A conduta foi o uso, por 7 dias, de Amoxicilina associado a
Clavulanato, sendo substituida posteriormente por Amoxicilina simples em uso profilatico;
Nistatina em forma de creme vaginal; hidroxizine 2mg/Kg diariamente; Fluticasona
inalatorio; formula alimentar com aminoacidos; Radiografia de méos e punhos para idade
6ssea; dosagem de hormdnios (Ver Quadro 1); dieta com restricdo dos principais alérgenos
alimentares (leite e derivados, soja, crustaceos, castanhas, trigo e glaten) e acompanhamento
com nutricionista. Houve melhora do quadro cutaneo, embora as infec¢cdes continuassem

aparecendo esporadicamente, a despeito da profilaxia com Amoxicilina simples.

Quadro 3 — Resultado da dosagem de hormonios

Cortisol 4,2 mcg/dL (6,7-22,6)
Sulfato de Dehidroepiandrosterona 12 mcg/dL (18-391)
Testosterona 1 mg/dL (10-75)

FSH 2,76 MUI/mL

LH 0,11 MUI/mL
Androstenediona 0,3 mg/mL (0,54-1,24)
TSH 0,73 pUI/mL (0,34-5,6)

Aos 9 anos, novo episodio de febre, tosse, intenso prurido e valores laboratoriais
alterados (Ver Quadro 2) serviram de indicacdo para a mais recente internacdo. Foi feita
pulsoterapia com Metil-Prednisolona por 3 dias e tratamento continuo intrahospitalar com
Prednisona, devido a rejeicdo gque acontecia em toda tentativa de transfusdo de sangue. Ao
suspeitar de HIES foi solicitada dosagem de imunoglobulinas, mas infelizmente s6 foi
possivel dosar os titulos de IgG (aumentado), IgM (reduzido) e IgA (normal), com pouco

valor para a investigacdo. A internacdo dutou 14 dias, com resolucdo dos sintomas e



antibioticoterapia. Os valores de hemoglobina subiram rapiramente nos primeiros dias apds

corticoterapia, fazendo acreditar que se tratava de episodio hemolitico.

Quadro 2 — Valores laboratoriais antes da quarta internacao
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Hemacias 1,06 milhdes/mL
Hemoglobina 3,9 g/dL
Hematocrito 13,5%
Reticuldcitos 55%

Leucdcitos 25.500 células/MlI
o Segmentados o 54%

o Linfocitos o 21%

o Eosinofilos o 21%

Apos a alta, ainda em seguimento no Servico de Alergia, o uso diario de corticoide
foi mantido. Pela falha em impedir as infeccbes recorrentes, o antibidtico profilatico foi
modificado para Sulfametoxazol associado a Trimetoprim. A resisténcia da candidiase vaginal
fez com que a Nistatina fosse substituida por Fluconazol oral, a0 mesmo tempo em que
instituido tratamento com Aciclovir para infeccdo de Molusco Contagioso disseminado pelo
corpo e Herpes Zoster em face e palpebra. Tanto a candidiase como as viroses ainda
permanecem em atividade. Passados 6 meses da ultima internagéo foi feita dosagem sérica de
IgE, ainda em vigéncia da corticoterapia diaria, que ficou dentro dos padrdes da normalidade
(45 Ul/mL). Dada a associagdo com neoplasia, o linfonodo em cadeia cervical est4,

atualmente, em processo de marcacédo para retirada cirurgica.

Discussao

Imunodeficiéncias primarias que se associam com dermatose possuem diagnostico
dificil. Na paciente em questdo, com diagndstico de HIES autossdmica recessiva, a ocorréncia
de multipla e intensa alergia pode condunfir o clinico. O fato de a intensidade das
manifestacdes serem flutuantes pode induzir a suspeicao de uma alergia refratéaria, orientando
a investigacdo com o objetivo de descobrir o alérgeno. E de fundamental importancia para o
diagndstico observar as infeccBes recorrentes, evidéncia clinica que faz a diferenciacdo entre
atopia simples e HIES (7), pois o tratamento profilatico com antibiéticos tem o poder de

mudar o progndstico da HIES (8).
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Por ser uma doenca muito rara, a suspeita de HIES ndo foi aventada logo no inicio,
havendo apenas a percepcdo de que se tratava de uma imunodeficiéncia, pelo histérico de
infeccOes recorrentes, associada a alergia. Na medida que a historia natural se desenrolava, o
diagnostico foi ficando mais facil. O primeiro sinal a ser notado foi o abcesso “frio” no rosto.
Durante a internagdo mais recente, outro achado sugestivo de HIES autossdmica recessiva foi
a répida recuperacdo dos parametros hemotolégicos com o uso de pulsoterapia com
corticoide, evidenciando o problema hemolitico, provavelmente por autoimunidade, achado ja
relatado na primeira descricdo (9) e nos trabalhos posteriores (10; 11). A reducdo nos titulos
de IgM e aumento de IgG foram notadas, mas ndo houve valorizacdo ja que a literatura
diverge quanto ao aparecimento de anormalidade nos titulos das outras imunoglobulinas,
sendo um disturbio quase universal apenas a IgE. Apds a alta hospitalar, o tratamento
continuo com corticoides para combater a atopia tornou-a mais suscetivel a infeccbes virais,
ndo tendo até o momento cedido.

O abcesso “frio”, as infec¢des virais de dificil controle, a autoimunidade e a esofagite
eosinofilica foram importantes para definir a suspeita diagnéstica de HIES autossémica
recessiva. A dosagem sérica de IgE, apesar de estar dentro dos valores da normalidade, ndo
serve isoladamente para descartar o diagnostico (15) diante do aparecimento de todos 0s
sinais clinicos ja observados (Ver Quadro 3), 0s quais Sse encontram em consonancia com 0s
relatos na literatura (1-4; 7-14). E altamente provavel que este seja o caso de uma deficiéncia
de DOCKS.

Quadro 3 — Resumo dos sinais de HIES e correlacdo com a literatura

Atopia SIM
Aumento de IgE NAO
Aumento de 1gG SIM
Reducdo de IgM SIM
Infecces virais SIM
Neoplasias Adenopatia
Autoimunidade SIM
Dermatite espongidtica SIM
Abcesso “frio” SIM
Esofagite eosinofilica SIM
Eczema atopico severo SIM

A HIES é uma doenca rara, assim como todas as outras imunodeficiéncias listadas
que possuem apresentacdo clinica semelhante. E importante para o médico assistente que seja
feita a suspeicdo de imunodeficiéncia em todos 0s casos que haja rash cutaneo muito cedo. A

introducdo da profilaxia com antibioticos deve ser feita logo ao inicio para prevenir posterior
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piora do quadro cuténeo e possibilidade de complicagdes infecciosas potencialmente fatais
(8).

A primeira ferramenta que se desenvolveu para o diagnostico precoce foi 0 Escore
NIH (13), em que considera afetado quem atingisse um valor maior ou igual a 15 pontos de
um total de 109. Valores que vao de 10 a 14 sdo considerados indeterminados e um valor
menor que 10 torna o individuo considerado ndo afetado. O problema do Escore NIH é que
ndo héa critérios de excluséo, além de lidar com muitos pardmetros, tornando seu uso pouco
pratico ao médico ndo especialista. Levando isso em consideracdo foi proposta outra forma,
mais préatica, de se interrogar a ocorréncia de HIES (Quadro 4; 14). Sdo somados pontos
correspondentes aos parametros e em seguida 0s pontos sdo multiplicados por valores fixos,
correspondentes a cada parametro. Valores finais maiores que 30 sdo altamente sugestivos
para mutacdes STAT3, sendo observada sensibilidade de 93,9% e especificidade de 73,6%.

Quadro 4 — Guideline diagnostico proposto por Woellner (2010)

Pontos
Caracteristicas Clinicas 0 2 4 5 6 8
Pneumonias Nenhuma 1 2 - 3 >3
(confirmadas por radiografia)
Rash do Neonatal Ausente - Presente - - -
Fraturas dsseas espontaneas Nenhuma - lou?2 - - >2
Facies caracteristico Ausente | Fracamente - Presente| - -
presente
Palato arqueado Ausente Presente - - - -
Correcao dos Pontos dos Parametros
Pontos X Escala Pontos corrigidos
Pneumonia 2,5
Rash do Neonatal 2,08
Fraturas sseas espontaneas 3,33
Fécies caracteristico 3,33
Palato arqueado 2,5
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