Acta Pediatr. Port.,, 2004; N° 5/6,; Vol. 35: 507-511

Sindrome de Omenn — Dois casos clinicos distintos...
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Resumo

O sindrome de Omenn é um tipo raro de imunodeficiéncia
primaria combinada grave, que se manifesta, pouco tempo apds o
nascimento, por eritrodermia exsudativa generalizada, linfadenopa-
tias, hepatoesplenomegalia, infecgdes recorrentes, diarreia € ma pro-
gressdo ponderal, a que se associam eosinofilia e aumento da IgE
sérica. Quando nfo tratado conduz, invariavelmente, a um desenlace
fatal no primeiro ano de vida. O unico tratamento eficaz ¢ o trans-
plante de células hematopoiéticas e o sucesso do mesmo depende,
entre outros factores, da precocidade com que é efectuado. E funda-
mental um diagnoéstico precoce (baseado nos achados clinicos e em
técnicas imunologicas), uma vigilancia rigorosa de episodios infec-
ciosos e instituigdo de antibioticoterapia atempada e eficaz, bem
como medidas de suporte nutricional, enquanto se aguarda o trans-
plante.

Os autores relatam dois casos de sindrome de Omenn ¢ fazem
uma revisdo actualizada sobre a doenga.

Palavras-Chave: Sindrome de Omenn, imunodeficiéncia 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 clinical fin-
dings and laboratorial techniques), close 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.

Introducio

As imunodeficiéncias primdrias englobam um vasto
grupo de doengas, de gravidade variavel e com manifes-
tagdes clinicas 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
imunitario pode atingir as varias linhagens (linféide,
mieldide e complemento), isoladamente ou em conjunto, e
quando atinge os linfécitos T e os linfdcitos B, ¢ designa-
do por imunodeficiéncia combinada. Dentro das imuno-
deficiéncias combinadas existe um grupo, que pela sua
gravidade e mortalidade associada, ¢ designado por imuno-
deficiéncia combinada grave (SCID — severe combined
immunodeficiency)' .

O sindrome de Omenn ¢ um tipo raro de imunodefi-
ciéncia priméria combinada grave (SCID) e foi descrito
pela primeira vez, por Omenn, em 19652 Este descreveu
os casos de 12 lactentes, falecidos nos primeiros seis meses
de vida e que apresentavam manifestagdes clinicas seme-
lhantes: eritrodermia generalizada, hepatoesplenomegélia,
linfadenopatias, diarreia cronica, méa progressio ponderal e
infecgdes graves recorrentes, Nas décadas seguintes novos
casos foram relatados e os avangos na genética molecular



508 Sindrome de Omenn — Dois casos clinicos distintos...

e imunologia, permitiram concluir que se trata de uma
doenga com transmissdo autossomica recessiva, resultante
de mutagGes nos genes RAG 1 e 2 (RAG - recombination
activating gene)®.

Os genes RAG 1 ¢ RAG 2 localizam-se no cromosso-
ma 11p13 e sdo responsaveis pela codificagfo de protei-
nas essenciais (recombinases) a recombinagdo das
imunoglobulinas e dos receptores das células T, processo
fundamental no desenvolvimento dos linfécitos B e T, ja
que permite a sua diversificag8o somética e a adequagdo da
resposta imunitaria (humoral e celular) aos diferentes
antigénios. O défice total de recombinases leva a uma
SCID sem células linféides maduras (fenétipo T-B-) e o
défice parcial, caracteristico do Sindrome de Omenn carac-
teriza-se pela presenga de células T oligoclonais e pela
auséncia quase completa de células B maduras (fenétipo
T+B-). Em ambas as situagdes, a fungdo das células natu-
ral killer (NK) encontra-se preservada '

Caso Clinico 1

J.E.T., sexo feminino, raga caucasiana, nascida em
Lisboa a 15/11/2002.

Segunda filha de pais jovens, ndo consanguineos. Mae
com hiperplasia congénita da supra-renal, medicada com
dexametasona e irmdo falecido ha seis anos, aos nove meses
de vida, com imunodeficiéncia priméria, ndo especificada.

A gestacio foi vigiada medicamente e decorreu sem
intercorréncias. O parto foi de termo e eutdcico. O Indice de
Apgar foi de sete ao 1° minuto e nove ao 5° minuto de vida
e a somatometria ao nascer era adequada a idade gestacional.

Dada a histéria familiar, ao quinto dia de vida realizou
avaliagdo laboratorial que evidenciou leucopénia e neu-
tropénia (2410 leucoécitos e 100 neutrofilos (4%)). Fez
mielograma que mostrou “(...) medula normocelular; séries
eritrdide e megacariocitica sem alteragdes e linfocitos em
quantidade normal; evidéncia de desvio esquerdo da curva
de maturagdo da série granulocitica, com aumento de
mieloblastos e promieldcitos(...)”, pelo que ao sétimo dia
de vida iniciou tratamento com G-CSF (Granulocyte-
-Colony Stimulating Factor), que suspendeu aos dois
meses € meio, por normaliza¢fio do hemograma.

Aos dois meses iniciou erupgdo cutinea generalizada,
eritematosa, exudativa e descamativa. Realizou bidpsia
cutdnea que evidenciou “(...)acantose da epiderme, zonas
de paraqueratose com alguns neutréfilos e zonas de espon-
giose(...)” achados que, na altura, foram interpretados
como provavel erupgfo psoriasiforme versus ictiose con-
génita ndo bolhosa.

Aos trés meses (Fevereiro de 2003), foi internada por
infec¢do respiratoria, no contexto de neutropénia febril.
Foi instituida terapéutica antibitica com piperacili-
na/tazobactam e amicacina, com boa resposta inicial.

Desde essa data permaneceu internada na Unidade de
Hematologia Pediatrica do Hospital de Santa Maria
(HSM), por sucessivos episodios infecciosos, dificeis de
debelar, e pela manutengdo de lesdes exuberantes de eritro-
dermia exsudativa, que associadas a diarreia cronica,
condicionaram hipoalbuminémia mantida e diversos episo-
dios de desidratagdo grave, com hipernatrémia e acidose
metabolica. De salientar, igualmente a existéncia de ma
progressdo ponderal e ma nutriggo.

Ao exame fisico salientava-se, para além da eritroder-
mia exsudativa e da mé nutri¢do, a presenca de adenopa-
tias multiplas, hepatoesplenomegélia, e alopécia genera-
lizada.

Laboratorialmente apresentava:

* anemia e trombocitopénia;

* neutropénia (inconstante);

» eosinofilia;

 aumento de imunoglobulina E (valor méximo 17.804

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

* hipoproteinémia grave, com hipoalbuminémia.

Realizou imunofenotipagem linfocitaria que eviden-
ciou linfopénia T, com alterag¢@o da relagdo CD4/CDS8 por
linfopénia CDS, linfopénia B acentuada e acentuada acti-
vagdo de linfocitos T.

Realizou, igualmente, estudo imunoldgico que permi-
tiu excluir a presenga de quimerismo com linfocitos mater-
nos e eventual doenga do enxerto-versus-hospedeiro.

Os resultados do estudo imunitario em conjunto com o
quadro clinico (eritrodermia generalizada de inicio pre-
coce, diarreia recorrente, ma progressdo ponderal,
infec¢des recorrentes e dificeis de erradicar, episodios de
desidrata¢do hipernatrémica em fases de agravamento
clinico, e, laboratorialmente, eosinofilia e hiper-IgE) le-
vantaram a suspeita diagnostica de sindrome de Omenn.

Foi realizado o estudo genético para a pesquisa de
mutagdes RAG e deu-se inicio & pesquisa de dador para
transplante de células hematopoiéticas. Foi excluida a
existéncia de dador familiar compativel e a pesquisa pas-
sou a ser feita em painel internacional, onde foi encontra-
do dador parcialmente compativel (cinco antigénios com-
pativeis, um ndo compativel).

Foram contactados trés centros de transplante de célu-
las hematopoiéticas (um nacional e dois internacionais-
-Franga e Alemanha), mas o pedido de transplante foi recu-
sado, por motivos relacionados com a logistica das institui-
¢des, na altura,

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

Durante os seis meses de internamento foram instituidas
variadas terapéuticas: (1) de suporte (soros endovenosos,
concentrados eritrocitarios e plaquetarios, albumina, alimen-
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tagdo 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, apds suspeita de S.
Omenn); (4) profilaxia de infec¢des com fluconazol e cotri-
moxazol; (5) multiplos antibidticos para tratamento das
varias infecgdes sistémicas detectadas.

Caso Clinico 2

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

Terceira filha de pais jovens, de nacionalidade por-
tuguesa, ndo consanguineos, saudaveis, sendo as suas
irmés, de nove e seis anos, saudaveis.

A gestagdo foi vigiada medicamente e sem intercor-
réncias. O parto foi de termo e eutdcico. O indice de Apgar
foi nove ao 1 ° minuto e de dez ao 5° minuto de vida e a
somatometria ao nascer era adequada a idade gestacional.

As seis semanas de vida teve um primeiro episodio de
infecgdo respiratéria, medicado em ambulatério com
amoxicilina + 4cido clavulanico. Entre os dois e os quatro
meses de idade, foi internada trés vezes (em Franga e em
Portugal) por novos episddios de infecgdo respiratoria e,
no decurso do terceiro internamento (Hopital de Creil) foi
detectada linfopénia e hipogamaglobulinémia. Nessa
altura, foi tranferida para o Hopital Necker-Enfants
Malades (Paris). Ai, o exame objectivo revelou a presenca
de desnutrigdo associada a presenca de candidiase oral,
hepatoesplenomegélia e linfadenopatias.

Laboratorialmente, apresentava:

* anemia, leucopénia e neutropénia;

* hipogamaglobulinémia;

e a imunofenotipagem linfocitaria evidenciou linfopénia T
e linfopénia B.

Foi feito estudo genético que revelou a presenca de
mutagio RAG 1, pelo que foi colocado o diagndstico de
Sindrome de Omenn.

Dada a presen¢a de dador familiar compativel (irma),
aos cinco meses e meio (05/10/2000) efectuou transplante
de medula 6ssea no Hépital Necker-Enfants Malades.
Ap0Gs o transplante, manteve seguimento em Paris até
Fevereiro de 2003, tendo o mesmo decorrido sem inci-
dentes. Em Agosto de 2003, foi referenciada a Unidade de
Hematologia Pediatrica do HSM, onde mantém seguimen-
to, apresentando actualmente bom desenvolvimento psico-
motor e estaturo-ponderal, ¢ exame objectivo e avalia¢do
laboratorial sem alteragdes.

Discussio

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

relatos em Portugal, provavelmente por estarem subdia-
gnosticadas, mas que pela sua gravidade e precocidade de
manifestagfio, sdo de importéncia inegavel — as imunodefi-
ciéncias primdrias. Dentro destas, o sindrome de Omenn
pertence as SCID, que compreendem varias doengas em
que existe défice simultdneo de linfocitos T e B.

No sindrome de Omenn existe um compromisso no
normal desenvolvimento da linhagem linféide, com pre-
sencga de células T oligoclonais e com pouca capacidade de
resposta a activagdo por alergénios e mitogénios, com raras
células B e hipogamaglobulinémia (excepto de IgE que se
encontra aumentada). Estes linfécitos T sdo ainda autore-
activos e infiltram a pele, figado, bago e intestino criando
uma reaccéo do tipo doenga do enxerto-versus-hospedeiro
(DEVH), que ¢ responsavel por algumas das manifesta¢des
clinicas da doenga-eritrodermia exsudativa, hepatoes-
plenomegélia e diarreia crénica.

As alteragdes imunolégicas acompanham-se de altera-
¢des laboratoriais caracteristicas, nomeadamente: leuco-
citos totais normais ou aumentados; eosinofilia; linfécitos
em numero variavel; hipogamaglobulinémia, exceptuando
a imunoglobulina E (Ig E), que estd muito aumentada; ane-
mia e hipoproteinémia acentuada ”'*"*,

Esta € uma doenga invariavelmente fatal no primeiro ano
de vida, excepto se for realizado transplante de células
hematopoiéticas (medula dssea ou células do corddo). A mor-
talidade pré-transplante esta associada a quadros de infecgéo
sistémica grave, que se vdo sucedendo ao longo dos
primeiros meses e, apds o transplante, depende em grande
parte da instabilidade clinica e ma-nutri¢do prévia '>'¢?

Por isso, é essencial o diagnostico precoce e o controle
médico das complicag¢des infecciosas, metabolicas e nutri-
cionais. Recentemente, tém sido referidas varias terapéuti-
cas imunossupressoras, que parecem ter utilidade na fase
pré-transplante para controlar a sintomatologia e, de algu-
ma maneira, atrasar a evolu¢do da doenga®.

Os casos clinicos apresentados relembram-nos este
sindrome, e o primeiro caso em especial, que acompanha-
mos de perto ao longo de toda a sua evolugdo, permite
efectuar uma revisfo da histéria natural da doenga, dos
principais sintomas e sinais associados, dos exames labo-
ratoriais a pedir e das multiplas terapéuticas exigidas no
cuidado diario destes doentes.

No primeiro caso, a existéncia, na anamnese, de um
irmdo que faleceu numa idade muito precoce (aos nove
meses), com um quadro clinico de imunodeficiéncia grave,
que ndo foi esclarecida, levantou desde logo a suspeigéo
clinica. No entanto, o facto de o diagnostico definitivo das
imunodeficiéncias depender de vérias técnicas de imunolo-
gia e genética, nem sempre disponiveis entre nds, levou a
que nfo se tivesse chegado a um diagndstico etiologico, ha
seis anos atrds, o que teria facilitado o diagnostico actual e
permitido mesmo o diagnoéstico pré-natal?’. No entanto,
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apesar de nfo ter contribuido para o diagndstico etioldgico,
esse dado familiar suscitou a realizagéo de avaliagdo labo-
ratorial sumadria, na primeira semana de vida, que eviden-
ciou leucopénia e neutropénia. Esta informag&o, sendo 1til
para o reconhecimento de uma alteragdo hematologica e
provavelmente imunoldgica, serviu para confundir o diag-
nostico uma vez que apontava para uma neutropénia con-
génita, pertencente a outro grupo de imunodeficiéncias
primérias (da linhagem mieldide).

Sé aos dois meses surgiram os primeiros sinais suges-
tivos da doenga com as leses cutdneas exuberantes. Este
inicio foi um pouco tardio relativamente ao descrito na li-
teratura (referidos os primeiros dias de vida, para o inicio
das manifesta¢des cutineas), embora os achados histologi-
cos - acantose da epiderme, zonas de paraqueratose com
alguns neutr6filos e zonas de espongiose - fossem com-
pativeis com o diagnéstico ' "%,

Toda a restante sintomatologia, apesar de caracteris-
tica da doenga, foi surgindo em alturas sucessivas.
Também as alteragdes laboratoriais encontradas néo
foram de inicio as mais caracteristicas. Este facto obrigou
a exclusdo de outras imunodeficiéncias graves e de apre-
sentagdo semelhante. Nomeadamente, a eosinofilia muito
acentuada e a IgE com valores muitos altos levaram a
algumas dificuldades diagndsticas com o sindrome de
hiper-IgE *.

O estudo imunoldgico mais completo permitiu inferir
do compromisso de células B e T confirmando assim a sus-
peita clinica. No entanto existiu uma grande morosidade na
obten¢fo destas respostas para se poder chegar a um diag-
nostico. Este facto condicionou o agravamento clinico da
lactente, com uma dificuldade crescente em debelar as
infec¢Bes, e com uma desnutrigdo muito marcada a agravar
o prognostico. O recurso a ciclosporina, de acordo com
casos semelhantes relatados, permitiu alguma estabilizagéo
da doenga (com melhoria das lesdes cutineas e diminuigdo
da diarreia crénica). Também a administragdo regular de
imunoglobulina hiperimune foi importante na manuteng&o
de um certo grau de defesa contra as infec¢des. No entanto,
um segundo ponto de entrave, devido a inexisténcia de
dador familiar compativel ou de dador ndo familiar com-
pletamente compativel e a recusa dos varios centros de
transplante contactados, levou a doenga a seguir a evolugéo
natural com o desenlace previsivel.

O segundo caso clinico, aqui apresentado de forma
sumdria, ja que a doente foi seguida inicialmente no
Hopital Necker-Enfants Malades e s6 desde Agosto de
2003 ¢ seguida na Unidade de Hematologia Pediétrica do
HSM, apesar de apresentar em comum com o primeiro
caso o diagnoéstico, a verdade é que apresenta diferengas
significativas, quer em termos de apresentag@o clinica,
quer em termos de evolugdo. Assim, se no primeiro caso as
manifestag¢des iniciais de doenga foram as infecgdes recor-

rentes, associadas as lesdes cutdneas caracteristicas, j4 no
segundo caso, o quadro infeccioso predominou. Os acha-
dos laboratoriais foram sobreponiveis em ambos os casos
e o grande determinante em termos de evolugéo clinica e
de progndstico foi a existéncia, no segundo caso, de dador
familiar compativel que levou a transplante de medula
ossea efectuado precocemente (aos cinco meses € meio) o
que confere, & partida, maiores probabilidades de sucesso.

Estes casos clinicos levantam, ainda, algumas questdes
importantes, que passamos a destacar:

» As imunodeficiéncias primdrias, sdo um grupo de
patologias raras, mas ha que pensar nelas.

« O diagndstico deve ser considerado perante um
lactente com alteragBes cutdneas exuberantes nos
primeiros meses de vida, pelo que a exclusdo de imuno-
deficiéncia primaria deve ser efectuada aquando do
diagndstico diferencial das afecgdes dermatolégicas, ja
que o tratamento e o progndstico sdo totalmente distin-
tos.

» Existem altera¢Bes laboratoriais caracteristicas das
imunodeficiéncias primarias, mas estas nem sempre estdo
presentes e por vezes existe uma evolugdo nos valores de
leucécitos, linfocitos, eosinodfilos e imunoglobulinas que
pode tornar a diferenciagdo das vérias formas de imuno-
deficiéncia dificil, pelo que s6 a evolugdo clinica e labora-
torial permitird fazer o diagnéstico.

* A procura da confirmagéo diagnoéstica, por técnicas
de genética molecular, deve ser efectuada o mais precoce-
mente possivel, para possibilitar a realizagfo de trans-
plante de células hematopoiéticas quando indicado e,
eventualmente, o diagndstico prénatal em gestagdes
futuras.

» O atraso quer no diagndstico quer na realizagdo do
transplante, pode comprometer o sucesso deste, devido a
deterioraco clinica progressiva do doente.
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