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RESUMO

Introducdo: A sindrome de hiper IgE (HIES) ¢ uma condi¢do rara do sistema imunoldgico
caracterizada por varios tipos de infec¢des ao longo da vida. Esta sindrome pode ser dividida em
dois tipos, heterozigotos dominantes relacionados a mutagdo do gene STAT3 e homozigotos
recessivos, que também podem ser subdivididos em dois grupos relacionados as mutagdes nos
genes Tyk2 e DOCKS, cada um apresentando variagdes em suas apresentacdes clinicas. O
diagnodstico ¢ baseado no sequenciamento genético, embora existam alguns sintomas, fatores
clinicos e fatores hereditarios que podem auxiliar no diagnostico. Nao ha tratamento especifico
para essa patologia, sendo o foco principal o controle das infec¢des e a infusdo de terapias
imunologicas, como a imunoglobulina G endovenosa.

Palavras-chaves: Sindrome de Hiper IgE, Sindrome de Job, Sindrome de Buckley,
Imunoglobulina E, Dermatite, Infeccdes de repeticdo, Mutagdes genéticas (STAT3, Tyk2,
DOCKS), Diagnostico genético, Tratamento imunologico, Complicagdes respiratorias.

1 RELATO DO CASO

Paciente jovem com suspeita de HIES e complica¢cdes pulmonares graves. Inicialmente
diagnosticado com Dengue e pneumonia, o individuo desenvolveu disfagia e dispneia,
necessitando de oxigénio suplementar. Na unidade de terapia intensiva, apresentaram episodio de
anafilaxia com necessidade de intubagdo orotraqueal. Durante a internacao, varias complicacdes
ocorreram. No entanto, apds administracdo de Xolair® (omalizumab) e ajustes na medicagdo, a
paciente apresentou melhora clinica progressiva. Apds um periodo de 34 dias, a paciente recebeu

alta hospitalar e continua em acompanhamento ambulatorial continuo.
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2 INTRODUCAO

A Sindrome da Hiper IgE (HIES), também conhecida como Sindrome de Job ou Sindrome
de Buckley, ¢ uma doenga rara do sistema imunoldgico caracterizada por infecgdes recorrentes,
dermatite e niveis séricos persistentemente elevados de imunoglobulina E (IgE)"1,2. Foi descrita
pela primeira vez por Davis et al., em 1966, como Sindrome de Jo, devido a sua semelhanga com
os textos biblicos ("Jo coberto de feridas purulentas")*4. O HIES tem despertado interesse
crescente devido a sua complexa fisiopatologia e implicagdes clinicas™1,4.

Estima-se que o HIES tenha uma incidéncia de aproximadamente 1 caso por 1 milhdo de
individuos™4. A sindrome afeta igualmente ambos os sexos e pode se manifestar em qualquer
grupo étnico. Estima-se que a pessoa mais velha diagnosticada com essa sindrome teria por volta
de 60 anos, com uma longa histdria de infec¢des pulmonares, pelo menos trés décadas”4. Padroes
de heranga autossomica dominante t€m sido identificados em certas familias, sugerindo uma base
genética para a doenca”2,11.

O HIES pode ser classificado em dois tipos, autossdmico dominante tipo 1 (HIES-AD) e
autossomico recessivo tipo 2 (HIES-AR)"2,6. O tipo 1 ¢é caracterizado por uma mutagdo no gene
STAT3, enquanto o tipo 2 pode ser subdividido em 2 subtipos, sendo o primeiro homozigoto em
tirosina quinase (Tyk2) e o segundo mutacdo no gene dedicador da citocinese 8 (DOCK®8)"2,5,11.

A fisiopatologia do HIES-AD esté associada a defeitos na regulagdo das respostas imunes
inata e adaptativa. A mutagdo no gene STAT3 € a causa mais comum da sindrome, levando a
deficiéncia funcional na sinalizagdo de citocinas, especialmente no fator de transcri¢ao de células
T (STAT3)M.

A STAT3 é uma proteina responsavel pela transdugao de sinal em varias vias intracelulares.
Essa proteina liga-se a outra proteina chamada Jaks, ativando assim a via JAK-STAT que transmite
o sinal de receptores de vdrias citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, levando a
transcricdo genética e desempenhando um papel fundamental na angiogénese, cicatrizagdo de
feridas, imunidade e até indug@o de neoplasias”1. Isso resulta em disfun¢do de neutrofilos e células
Th17, comprometendo a resposta imune contra patdgenos extracelulares. Além disso, a disfuncao
da barreira cutanea, devido a deficiéncia na expressao de filagrina e outras proteinas estruturais da
pele, contribui para a dermatite cronica observada no HIES-AD. As caracteristicas do HIES-AD
incluem alteragdes nos arcos dentérios, sistemas musculoesquelético e vascular™2.

Pacientes com defeitos no gene DOCKS8 apresentam uma resposta imune diminuida”5. As

células T CD3+/CD4+ e CD3+/CD8+ estdo diminuidas nesses pacientes, consequentemente
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apresentando redugdo da produgdo de citocinas antivirais, tornando-os mais propensos a infecgoes
(principalmente S. Aureus), maior risco de neoplasias e doengas autoimunes”2,5.

A deficiéncia do gene Tyk2 tende a resultar em um nivel menos elevado de IgE e um quadro
clinico mais variado do que outros tipos e subtipos”5. Esses pacientes apresentam falha na resposta
imune do organismo a infec¢des exdgenas ou endogenas ou reparo tecidual, bem como maior
suscetibilidade a bactérias intracelulares (Mycobacteria, Salmonella), fungos e virus”2,5.

Esta patologia, em geral, ¢ caracterizada por varias infec¢des ao longo da vida, de modo
que os recém-nascidos podem apresentar erupc¢ao cutanea pustulosa eczematoide na face e couro
cabeludo ja no primeiro més de vida”1. As caracteristicas classicas da doenga incluem a presenca
de furtinculos "frios" e abscessos (sem sinais inflamatorios), apesar de serem extremamente
pustulares. Em muitos casos, ocorrem infec¢des por Candida mucocutanea (oral, vaginal e
ungueal)11.

O diagnostico do HIES ¢ baseado no sequenciamento genético™l. Como o custo desse
exame ¢ extremamente alto e a disponibilidade ¢ relativamente baixa, escores podem ser usados
para facilitar o diagndstico dessa patologia™11:

e Possivel: IgE >1000 Ul/ml e escore maior que 30 com base nas caracteristicas clinicas de
pneumonia recorrente, rash neonatal, fraturas patologicas;
e Provavel: Estas caracteristicas e auséncia de células Th17 ou historia familiar definida de

HIES;

e Definitiva: Estas caracteristicas e uma mutacdo heterozigdtica dominante negativa do

STATS3.

Atualmente, ndo ha tratamento especifico para o HIES, pois a condi¢do desses pacientes
esta relacionada a uma maior suscetibilidade a doengas infecciosas, € a terapia de escolha ¢ tratar
as infecgdes bacterianas mais frequentes e usar profilaxia para patdgenos comuns”11. Outra terapia
que tem sido utilizada com algum sucesso em alguns pacientes ¢ o uso regular de imunoglobulina
G endovenosa, embora os dados ainda sejam escassos, ela tem se mostrado eficaz em casos de

pacientes com déficits especificos de sintese de anticorpos™11.

International Seven Multidisciplinary Journal, S@o José dos Pinhais, v.3, n.2, Mar./Abr., 2024




INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF MULTIDISCIPLINARY
ISSN: 2764-9547

Tabela 1: Sistema de pontuagdo com testes clinicos e laboratoriais para individuos em Kindreds com HIES

PoINTS*

(CLINICAL FINDINGS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Highest serum-IgE level (IU/ml)" <200 200-500 501-1,000 1,001-2,000 >2,000
Skin abscesses None 1-2 34 >4
[Pneumonia (episodes over lifetime) None 1 2 3 >3
Parenchymal lung anomalies Absent Bronchiectasis Pneumatocele
Retained primary teeth None 1 2 3 >3
Scoliosis, maximum curvature <10° 10-14° 15°-20° >20°
Fractures with minor trauma None 1-2 >2
Highest eosinophil count (cells/pl) <700 700-800 >800
Characteristic face Absent Mildly present Present
Midline anomaly* Absent Present
Newborn rash Absent Present
Eczema (worst stage) Absent Mild Moderate Severe
Upper respiratory infections per year 1-2 3 4-6 >6
Candidiasis None Oral Fingernails Systemic
Other serious infections None Severe
Fatal infection Absent Present
Hyperextensibility Absent Present
Lymphoma Absent Present
Increased nasal width® <1 SD 1-2 SD >2 SD
High palate Absent Present
Young-age correction >5 years 2-5 years 1-2 years =1 year

* The entry in the furthest-right column is assigned the maximum points allowed for each finding.

" Normal <130 IU/ml.

€ 700/ul = 1SD, 800/ul = 2 SD above the mean value for normal individuals.

¢ For example, cleft palate, cleft tongue, hemivertebrae, other vertebral anomaly, etc. (see Grimbacher et al. 1999a).

¢ Compared with age- and sex-matched controls (see Farkas et al. 1994).

"Sindrome de hiper-IgE: um artigo de revisdo". Revista de Pesquisa Clinica e Diagnoéstica : JCDR vol.8,2 (2014):
199-202.

3 RELATO DE CASO: PACIENTE COM SUSPEITA DE SINDROME DE HIPER IGE E
COMPLICACOES RESPIRATORIAS

Paciente MAE, masculino, 14 anos, admitido no pronto-socorro devido a episédio de
dengue com plaquetopenia importante associada a pneumonia. Estava no primeiro dia de uso de
ceftriaxona. Durante a internagdo, apresentou piora significativa do quadro clinico, com disfagia
associada a dispneia, congestdo nasal, cefaleia e astenia. Evoluiu com queda da saturagdo
periférica (87%), necessitando de oxigenoterapia a 1L/min. Apresentava sialorréias significativas
e dificuldade para engolir ou falar normalmente. Ao exame fisico, apresentava sibilancia difusa
bilateral a ausculta pulmonar e sensibilidade a pressdo digital nos seios, com predile¢do na regiao
maxilar.

Os exames laboratoriais mostraram niveis elevados de plaquetas e leucocitos, bem como
diminui¢do do potassio. Devido a gravidade do quadro clinico, ndo foi possivel realizar
ressonancia magnética de cranio e Orbita. O paciente estava internado ha 6 dias, quando
desenvolveu um episddio grave de anafilaxia, seguido de intubagdo orotraqueal e transferéncia

para a unidade de terapia intensiva (UTI).

International Seven Multidisciplinary Journal, S@o José dos Pinhais, v.3, n.2, Mar./Abr., 2024




INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF MULTIDISCIPLINARY
ISSN: 2764-9547

Durante o periodo de internagao, o paciente foi submetido a varias tentativas de extubacao,
sem sucesso. Evoluiu com broncoespasmo grave e insuficiéncia respiratoria, seguidos de rash
cutaneo. Ap6s um periodo prolongado de intubagdo, foi realizada uma traqueostomia.

A tomografia computadorizada (TC) mostrou consolidagdo com componente atelectatico
no lobo inferior esquerdo e broncopatia inflamatoria. Além disso, outras complicagdes foram
observadas, como derrame pericardico discreto e sangramento moderado pela traqueostomia.

A suspeita de sindrome de hiper IgE foi levantada devido ao quadro clinico altamente
inespecifico e cheio de infec¢do, além de exames laboratoriais mostrando IgE elevada (1304 UI/L),
testes reumatologicos foram solicitados, e novos testes e tratamento com Xolair foram iniciados.
Foram solicitadas opinides médicas as equipes de alergologia e imunologia, neurologia,

reumatologia, pneumologia e cirurgia toracica. Apds analise, a equipe de alergologia sugeriu a
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continuidade dos corticosteroides e anti-histaminicos, evitando-se, por enquanto, dipirona e
ceftriaxona, e enviando um laudo com as medicagdes utilizadas durante a internagao.

Com a introdu¢do da imunoglobulina, o paciente apresentou melhora significativa do
quadro, evoluindo para retirada da traqueostomia. Apds 34 dias de internagdo, a paciente recebeu
alta da terapia intensiva. A equipe médica continua monitorando a evolugdo do paciente e

permanece disponivel para intervengdes adicionais, conforme necessario.

4 CONCLUSAO

O HIES ¢ uma doenca rara e complexa, ainda nao totalmente compreendida, mas ao longo
dos anos, varias descobertas foram feitas sobre a condigdo. Esta sindrome apresenta um desafio
significativo tanto para o diagndstico quanto para a terapéutica devido a enorme variabilidade dos
sintomas. O manejo requer cuidados cuidadosos ao paciente, sendo necessaria uma abordagem
multidisciplinar para tratar infec¢des recorrentes € manifestacdes dermatoldgicas, bem como para
prevenir possiveis complicagdes. O caso apresentado ilustra um paciente com suspeita de sindrome
e enfatiza as dificuldades que a equipe médica encontrou em seu tratamento ¢ abordagem
terapéutica. A pesquisa continua ¢ o desenvolvimento de novas terapias sdo fundamentais para

oferecer um melhor prognoéstico aos individuos afetados por essa sindrome.

Exam Results Reference value

Rubella - IgG antibodies 18.4 U/mL Reagent: =2 10.0 U/mL

Measles - IgM Antibodies 0.1 Negative: < 0.90

Immunoglobulin M - IgM 114 mg/dL, Over 12 years old: 50 to 300 mg/dL
Immunoglobulin A - IgA 94 mg/dL 11 to 60 years old: 103 to 591 mg/dL
Total Proteins and Fractions - Blood

Total Proteins: 6.5 g/dL 6.0t0 8.0 g/dL

Albumin: 3.9g/dL 3.2t04.5g/dL

Globulinas: 2.6 g/dL 2.2t04.32g/dL

Lymphocyte Subpopulation CD3-CD4-CD8

Total leukocytes 8,797 cells/uL 3,800 to 1,1000 cells/pL

Total lymphocytes 398 cells/uL 1,000 to 4,000 cells/pL

%CD3 66.00% 53.5t0 75.3%

%CD4 (CD3+CD4+/CD3+) 32.40% 30.7 to 46.0%

CD8 (CD3+CD8+/CD3+) 28.60% 16.21028.7%

CD3T lymphocytes 263 cells/uL 1,088 to0 2,087 cells/uL

CDAT Lymphocytes (CD3+CD4+) 129 cells/uL 63910 1,278 cells/uL

CD8T lymphocytes (CD3+CD8+) 114 21110 724 cells/pL

CD4/CD8 interface 1.13 0.98a3,24

Immunoglobulin E - IgE 1304 Ul/mL 210629 Ul/mL

Hepatitis B - Total Anti-HBc Non-reactive Non-reactive

T Lymphocytes helper CD4+

Total leukocytes 8,256 cells/ul 3,800 t0 11,000 cells/pL

Total Lymphocytes 485 cells/uL 1,000 to 4,000 cells/pL

% CD4 (CD3+CD4+/CD3+) 27,80% 30.7 a 46.0%

CDA4T Lymphocytes (CD3+CD4+) 135 cells/ul 63910 1,278 cells/pL
Anti-pneumococcal IgG antibodies 24,9 mg/L Pre-vaccines: < 38,2 mg/LPos-vaccines: Variable
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