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Síndrome de Omenn — Dois casos clínicos distintos... 
ANA BOTO 1, CARLA PEREIRA', ANABELA FERRÃO ', JOSÉ G. MARQUES 2, ANABELA MORAIS 

Unidade de Hematologia ' e Unidade de lnfecciologia 2  
Clínica Universitária de Pediatria 

Hospital de Santa Maria 

Resumo 

O síndrome de Omenn é um tipo raro de imunodeficiência 
primária combinada grave, que se manifesta, pouco tempo após o 
nascimento, por eritrodermia exsudativa generalizada, linfadenopa-
tias, hepatoesplenomegália, infecções recorrentes, diarreia e má pro-
gressão ponderai, a que se associam eosinofilia e aumento da IgE 
sérica. Quando não tratado conduz, invariavelmente, a um desenlace 
fatal no primeiro ano de vida. O único tratamento eficaz é o trans-
plante de células hematopoiéticas e o sucesso do mesmo depende, 
entre outros factores, da precocidade com que é efectuado. É funda-
mental um diagnóstico precoce (baseado nos achados clínicos e em 
técnicas imunológicas), uma vigilância rigorosa de episódios infec-
ciosos e instituição de antibioticoterapia atempada e eficaz, bem 
como medidas de suporte nutricional, enquanto se aguarda o trans-
plante. 

Os autores relatam dois casos de síndrome de Omenn e fazem 
uma revisão actualizada sobre a doença. 

Palavras-Chave: Síndrome de Omenn, imunodeficiência com-
binada grave, transplante de células hematopoiéticas. 

Summary 

Omenn Syndrome — two Cases: Same Diagnosis, 
Distint Prognosis... 

Omenn syndrome is a rare form of primary severe combined 
immunodeficiency, characterized by the onset, soon after birth, of 
generalized exudative erythrodermia, lymphoadenopathy, hepa-
tosplenomegaly, recurrent infections, diarrhea and failure to thrive, 
associated with hypereosinophilia and elevated serum IgE. If not 
treated invariably leads to death in the first year of life. The only 
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treatment available is haemopoietic stem cells transplantation, and 
its success depends, among other factors, on the precocity of its insti-
tution. It is fundamental an early diagnosis (based on clinicai fin-
dings and laboratorial techniques), dose monitoring of infectious 
episodes and prescription of adequate antibiotics, as well as an effec-
tive nutritional support while awaiting for the transplantation. 

The authors report two cases of Omenn syndrome and make a 
review on the disease 

Key-Words: Omenn syndrome; severe combined immunodefi-
ciency; haemopoietic stem cells transplantation. 

Introdução 

As imunodeficiências primárias englobam um vasto 
grupo de doenças, de gravidade variável e com manifes-
tações clínicas diversas, que podem surgir logo nos 
primeiros tempos de vida (nas formas graves) ou mais tar-
diamente (nas formas mais ligeiras). O defeito no sistema 
imunitário pode atingir as várias linhagens (linfóide, 
mielóide e complemento), isoladamente ou em conjunto, e 
quando atinge os linfócitos T e os linfócitos B, é designa-
do por imunodeficiência combinada. Dentro das imuno-
deficiências combinadas existe um grupo, que pela sua 
gravidade e mortalidade associada, é designado por imuno-
deficiência combinada grave (SCID — severe combined 
immunodeficiency)' . 

O síndrome de Omenn é um tipo raro de imunodefi-
ciência primária combinada grave (SCID) e foi descrito 
pela primeira vez, por Omenn, em 1965 2. Este descreveu 
os casos de 12 lactentes, falecidos nos primeiros seis meses 
de vida e que apresentavam manifestações clínicas seme-
lhantes: eritrodermia generalizada, hepatoesplenomegália, 
linfadenopatias, diarreia crónica, má progressão ponderal e 
infecções graves recorrentes. Nas décadas seguintes novos 
casos foram relatados e os avanços na genética molecular 
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e imunologia, permitiram concluir que se trata de uma 
doença com transmissão autossómica recessiva, resultante 
de mutações nos genes RAG 1 e 2 (RAG - recombination 
activating gene)'. 

Os genes RAG 1 e RAG 2 localizam-se no cromosso-
ma 11p13 e são responsáveis pela codificação de proteí-
nas essenciais (recombinases) à recombinação das 
imunoglobulinas e dos receptores das células T, processo 
fundamental no desenvolvimento dos linfócitos B e T, já 
que permite a sua diversificação somática e a adequação da 
resposta imunitária (humoral e celular) aos diferentes 
antigénios. O défice total de recombinases leva a uma 
SCID sem células Iinfóides maduras (fenótipo T-B-) e o 
défice parcial, característico do Síndrome de Omenn carac-
teriza-se pela presença de células T oligoclonais e pela 
ausência quase completa de células B maduras (fenótipo 
T+B-). Em ambas as situações, a função das células natu-
ral killer (NK) encontra-se preservada'''. 

Caso Clínico 1 

J.F.T., sexo feminino, raça caucasiana, nascida em 
Lisboa a 15/11/2002. 

Segunda filha de pais jovens, não consanguíneos. Mãe 
com hiperplasia congénita da supra-renal, medicada com 
dexametasona e irmão falecido há seis anos, aos nove meses 
de vida, com imunodeficiência primária, não especificada. 

A gestação foi vigiada medicamente e decorreu sem 
intercorrências. O parto foi de termo e eutócico. O índice de 
Apgar foi de sete ao 1° minuto e nove ao 5° minuto de vida 
e a somatometria ao nascer era adequada à idade gestacional. 

Dada a história familiar, ao quinto dia de vida realizou 
avaliação laboratorial que evidenciou leucopénia e neu-
tropénia (2410 leucócitos e 100 neutrófilos (4%)). Fez 
mielograma que mostrou "(...) medula normocelular; séries 
eritróide e megacariocítica sem alterações e linfócitos em 
quantidade normal; evidência de desvio esquerdo da curva 
de maturação da série granulocítica, com aumento de 
mieloblastos e promielócitos(...)", pelo que ao sétimo dia 
de vida iniciou tratamento com G-CSF (Granulocyte-
-Colony Stimulating Factor), que suspendeu aos dois 
meses e meio, por normalização do hemograma. 

Aos dois meses iniciou erupção cutânea generalizada, 
eritematosa, exudativa e descamativa. Realizou biópsia 
cutânea que evidenciou "(...)acantose da epiderme, zonas 
de paraqueratose com alguns neutrófilos e zonas de espon-
giose(...)" achados que, na altura, foram interpretados 
como provável erupção psoriasiforme versus ictiose con-
génita não bolhosa. 

Aos três meses (Fevereiro de 2003), foi internada por 
infecção respiratória, no contexto de neutropénia febril. 
Foi instituída terapêutica antibiótica com piperacili-
na/tazobactam e amicacina, com boa resposta inicial. 

Desde essa data permaneceu internada na Unidade de 
Hematologia Pediátrica do Hospital de Santa Maria 
(HSM), por sucessivos episódios infecciosos, difíceis de 
debelar, e pela manutenção de lesões exuberantes de eritro-
dermia exsudativa, que associadas a diarreia crónica, 
condicionaram hipoalbuminémia mantida e diversos episó-
dios de desidratação grave, com hipernatrémia e acidose 
metabólica. De salientar, igualmente a existência de má 
progressão ponderai e má nutrição. 

Ao exame físico salientava-se, para além da eritroder-
mia exsudativa e da má nutrição, a presença de adenopa-
tias múltiplas, hepatoesplenomegália, e alopécia genera-
lizada. 

Laboratorialmente apresentava: 
• anemia e trombocitopénia; 
• neutropénia (inconstante); 
• eosinofilia; 
• aumento de imunoglobulina E (valor máximo 17.804 

U/rnI) variando as restantes classes de imunoglobuli-
nas entre valores médios e baixos para o grupo etário; 

• hipoproteinémia grave, com hipoalbuminémia. 
Realizou imunofenotipagem linfocitária que eviden-

ciou linfopénia T, com alteração da relação CD4/CD8 por 
linfopénia CD8, linfopénia B acentuada e acentuada acti-
vação de linfócitos T. 

Realizou, igualmente, estudo imunológico que permi-
tiu excluir a presença de quimerismo com linfócitos mater-
nos e eventual doença do enxerto-versus-hospedeiro. 

Os resultados do estudo imunitário em conjunto com o 
quadro clínico (eritrodermia generalizada de início pre-
coce, diarreia recorrente, má progressão ponderai, 
infecções recorrentes e difíceis de erradicar, episódios de 
desidratação hipernatrémica em fases de agravamento 
clínico, e, laboratorialmente, eosinofilia e hiper-IgE) le-
vantaram a suspeita diagnóstica de síndrome de Omenn. 

Foi realizado o estudo genético para a pesquisa de 
mutações RAG e deu-se início à pesquisa de dador para 
transplante de células hematopoiéticas. Foi excluída a 
existência de dador familiar compatível e a pesquisa pas-
sou a ser feita em painel internacional, onde foi encontra-
do dador parcialmente compatível (cinco antigénios com-
patíveis, um não compatível). 

Foram contactados três centros de transplante de célu-
las hematopoiéticas (um nacional e dois internacionais-
-França e Alemanha), mas o pedido de transplante foi recu-
sado, por motivos relacionados com a logística das institui-
ções, na altura. 

A doente viria a falecer, aos nove meses, devido a 
falência multiorgânica associada a quadro de enterocolite 
necrosante. 

Durante os seis meses de internamento foram instituídas 
variadas terapêuticas: (1) de suporte (soros endovenosos, 
concentrados eritrocitários e plaquetários, albumina, alimen- 
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tação parentérica e produtos emolientes para a pele); (2) 
gamaglobulina hiperimune, semanal e posteriormente de 
acordo com valores séricos de imunoglobulinas; (3) 
ciclosporina (iniciada aos seis meses, após suspeita de S. 
Omenn); (4) profilaxia de infecções com fluconazol e cotri-
moxazol; (5) múltiplos antibióticos para tratamento das 
várias infecções sistémicas detectadas. 

Caso Clínico 2 

M.L., sexo feminino, raça caucasiana, nascida em 
Paris a 28/04/2000. 

Terceira filha de pais jovens, de nacionalidade por-
tuguesa, não consanguíneos, saudáveis, sendo as suas 
irmãs, de nove e seis anos, saudáveis. 

A gestação foi vigiada medicamente e sem intercor-
rências. O parto foi de termo e eutócico. O índice de Apgar 
foi nove ao 1 ° minuto e de dez ao 5° minuto de vida e a 
somatometria ao nascer era adequada à idade gestacional. 

Às seis semanas de vida teve um primeiro episódio de 
infecção respiratória, medicado em ambulatório com 
amoxicilina + ácido clavulânico. Entre os dois e os quatro 
meses de idade, foi internada três vezes (em França e em 
Portugal) por novos episódios de infecção respiratória e, 
no decurso do terceiro internamento (Hôpital de Creil) foi 
detectada linfopénia e hipogamaglobulinémia. Nessa 
altura, foi tranferida para o Hôpital Necker-Enfants 
Malades (Paris). Aí, o exame objectivo revelou a presença 
de desnutrição associada à presença de candidíase oral, 
hepatoesplenomegália e linfadenopatias. 

Laboratorialmente, apresentava: 
• anemia, leucopénia e neutropénia; 
• hipogamaglobulinémia; 

e a imunofenotipagem linfocitária evidenciou linfopénia T 
e linfopénia B. 

Foi feito estudo genético que revelou a presença de 
mutação RAG 1, pelo que foi colocado o diagnóstico de 
Síndrome de Omenn. 

Dada a presença de dador familiar compatível (irmã), 
aos cinco meses e meio (05/10/2000) efectuou transplante 
de medula óssea no Hôpital Necker-Enfants Malades. 
Após o transplante, manteve seguimento em Paris até 
Fevereiro de 2003, tendo o mesmo decorrido sem inci- 
dentes. Em Agosto de 2003, foi referenciada à Unidade de 
Hematologia Pediátrica do HSM, onde mantém seguimen-
to, apresentando actualmente bom desenvolvimento psico-
motor e estaturo-ponderal, e exame objectivo e avaliação 
laboratorial sem alterações. 

Discussão 

Os casos clínicos apresentados reportam-se a um grupo 
de patologias pediátricas raras, das quais existem escassos  

relatos em Portugal, provavelmente por estarem subdia-
gnosticadas, mas que pela sua gravidade e precocidade de 
manifestação, são de importância inegável — as imunodefi-
ciéncias primárias. Dentro destas, o síndrome de Omenn 
pertence às SCID, que compreendem várias doenças em 
que existe défice simultâneo de linfócitos T e B. 

No síndrome de Omenn existe um compromisso no 
normal desenvolvimento da linhagem linfóide, com pre-
sença de células T oligoclonais e com pouca capacidade de 
resposta à activação por alergénios e mitogénios, com raras 
células B e hipogamaglobulinémia (excepto de IgE que se 
encontra aumentada). Estes linfócitos T são ainda autore-
activos e infiltram a pele, fígado, baço e intestino criando 
uma reacção do tipo doença do enxerto-versus-hospedeiro 
(DEVH), que é responsável por algumas das manifestações 
clínicas da doença-eritrodermia exsudativa, hepatoes-
plenomegália e diarreia crónica. 

As alterações imunológicas acompanham-se de altera-
ções laboratoriais características, nomeadamente: leucó-
citos totais normais ou aumentados; eosinofilia; linfócitos 
em número variável; hipogamaglobulinémia, exceptuando 
a imunoglobulina E (Ig E), que está muito aumentada; ane-
mia e hipoproteinémia acentuada 7, '2-'5. 

Esta é uma doença invariavelmente fatal no primeiro ano 
de vida, excepto se for realizado transplante de células 
hematopoiéticas (medula óssea ou células do cordão). A mor-
talidade pré-transplante está associada a quadros de infecção 
sistémica grave, que se vão sucedendo ao longo dos 
primeiros meses e, após o transplante, depende em grande 
parte da instabilidade clínica e má-nutrição prévia '6-'9  . 

Por isso, é essencial o diagnóstico precoce e o controle 
médico das complicações infecciosas, metabólicas e nutri-
cionais. Recentemente, têm sido referidas várias terapêuti-
cas imunossupressoras, que parecem ter utilidade na fase 
pré-transplante para controlar a sintomatologia e, de algu-
ma maneira, atrasar a evolução da doença'. 

Os casos clínicos apresentados relembram-nos este 
síndrome, e o primeiro caso em especial, que acompanhá-
mos de perto ao longo de toda a sua evolução, permite 
efectuar uma revisão da história natural da doença, dos 
principais sintomas e sinais associados, dos exames labo-
ratoriais a pedir e das múltiplas terapêuticas exigidas no 
cuidado diário destes doentes. 

No primeiro caso, a existência, na anamnese, de um 
irmão que faleceu numa idade muito precoce (aos nove 
meses), com um quadro clínico de imunodeficiência grave, 
que não foi esclarecida, levantou desde logo a suspeição 
clínica. No entanto, o facto de o diagnóstico definitivo das 
imunodeficiências depender de várias técnicas de imunolo-
gia e genética, nem sempre disponíveis entre nós, levou a 
que não se tivesse chegado a um diagnóstico etiológico, há 
seis anos atrás, o que teria facilitado o diagnóstico actual e 
permitido mesmo o diagnóstico pré-natal 21. No entanto, 
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apesar de não ter contribuído para o diagnóstico etiológico, 
esse dado familiar suscitou a realização de avaliação labo-
ratorial sumária, na primeira semana de vida, que eviden-
ciou leucopénia e neutropénia. Esta informação, sendo útil 
para o reconhecimento de uma alteração hematológica e 
provavelmente imunológica, serviu para confundir o diag-
nóstico uma vez que apontava para uma neutropénia con-
génita, pertencente a outro grupo de imunodeficiências 
primárias (da linhagem mielóide). 

Só aos dois meses surgiram os primeiros sinais suges-
tivos da doença com as lesões cutâneas exuberantes. Este 
início foi um pouco tardio relativamente ao descrito na li-
teratura (referidos os primeiros dias de vida, para o início 
das manifestações cutâneas), embora os achados histológi-
cos - acantose da epiderme, zonas de paraqueratose com 
alguns neutrófilos e zonas de espongiose - fossem com- 
patíveis com o diagnóstico 	". 

Toda a restante sintomatologia, apesar de caracterís-
tica da doença, foi surgindo em alturas sucessivas. 
Também as alterações laboratoriais encontradas não 
foram de início as mais características. Este facto obrigou 
à exclusão de outras imunodeficiências graves e de apre-
sentação semelhante. Nomeadamente, a eosinofilia muito 
acentuada e a IgE com valores muitos altos levaram a 
algumas dificuldades diagnósticas com o síndrome de 
hiper-IgE '4. 

O estudo imunológico mais completo permitiu inferir 
do compromisso de células B e T confirmando assim a sus-
peita clínica. No entanto existiu uma grande morosidade na 
obtenção destas respostas para se poder chegar a um diag-
nóstico. Este facto condicionou o agravamento clínico da 
lactente, com uma dificuldade crescente em debelar as 
infecções, e com uma desnutrição muito marcada a agravar 
o prognóstico. O recurso à ciclosporina, de acordo com 
casos semelhantes relatados, permitiu alguma estabilização 
da doença (com melhoria das lesões cutâneas e diminuição 
da diarreia crónica). Também a administração regular de 
imunoglobulina hiperimune foi importante na manutenção 
de um certo grau de defesa contra as infecções. No entanto, 
um segundo ponto de entrave, devido à inexistência de 
dador familiar compatível ou de dador não familiar com-
pletamente compatível e a recusa dos vários centros de 
transplante contactados, levou a doença a seguir a evolução 
natural com o desenlace previsível. 

O segundo caso clínico, aqui apresentado de forma 
sumária, já que a doente foi seguida inicialmente no 
Hôpital Necker-Enfants Malades e só desde Agosto de 
2003 é seguida na Unidade de Hematologia Pediátrica do 
HSM, apesar de apresentar em comum com o primeiro 
caso o diagnóstico, a verdade é que apresenta diferenças 
significativas, quer em termos de apresentação clínica, 
quer em termos de evolução. Assim, se no primeiro caso as 
manifestações iniciais de doença foram as infecções recor- 

rentes, associadas às lesões cutâneas características, já no 
segundo caso, o quadro infeccioso predominou. Os acha-
dos laboratoriais foram sobreponíveis em ambos os casos 
e o grande determinante em termos de evolução clínica e 
de prognóstico foi a existência, no segundo caso, de dador 
familiar compatível que levou a transplante de medula 
óssea efectuado precocemente (aos cinco meses e meio) o 
que confere, à partida, maiores probabilidades de sucesso. 

Estes casos clínicos levantam, ainda, algumas questões 
importantes, que passamos a destacar: 

• As imunodeficiências primárias, são um grupo de 
patologias raras, mas há que pensar nelas. 

• O diagnóstico deve ser considerado perante um 
lactente com alterações cutâneas exuberantes nos 
primeiros meses de vida, pelo que a exclusão de imuno-
deficiência primária deve ser efectuada aquando do 
diagnóstico diferencial das afecções dermatológicas, já 
que o tratamento e o prognóstico são totalmente distin-
tos. 

• Existem alterações laboratoriais características das 
imunodeficiências primárias, mas estas nem sempre estão 
presentes e por vezes existe uma evolução nos valores de 
leucócitos, linfócitos, eosinófilos e imunoglobulinas que 
pode tornar a diferenciação das várias formas de imuno-
deficiência dificil, pelo que só a evolução clínica e labora-
torial permitirá fazer o diagnóstico. 

• A procura da confirmação diagnóstica, por técnicas 
de genética molecular, deve ser efectuada o mais precoce-
mente possível, para possibilitar a realização de trans-
plante de células hematopoiéticas quando indicado e, 
eventualmente, o diagnóstico prénatal em gestações 
futuras. 

• O atraso quer no diagnóstico quer na realização do 
transplante, pode comprometer o sucesso deste, devido à 
deterioração clínica progressiva do doente. 
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