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Resumo 

Os autores apresentam o caso clínico de uma jovem a quem foi 
diagnosticado um sindroma de Job na sequência de dermatite/eczema 
pruriginoso crónico de início neonatal com exacerbações periódicas 
e ocasionalmente complicado de infecções cutâneas bacterianas e 
fúngicas, acompanhado de sintomas de rinite alérgica e otites de 
repetição. Durante os seus 13 anos de vida teve várias infecções 
respiratórias baixas que resolveram com antibioticoterapia em ambu-
latório. A descrição do seu fenotipo coincide com grande parte das 
características físicas associadas ao sindroma em discussão. São 
revistos alguns dos pontos chave desta patologia. 

Palavras-Chave: Sindroma hiperIgE, Sindroma de Job, 
Imunodeficiência. 

Introdução 

O Sindroma de Hiper Imunoglobulina E (SHIgE) 
ou Sindroma de Job (SJ) é uma doença mustissisté-
mica complexa caracterizada por elevados níveis de IgE 
sérica durante a infância e dermatite crónica com infec-
ções cutâneas e sino-pulmonares recorrentes, frequen-
temente graves. Tem sido reconhecida a associação 
com características faciais e esqueléticas, sendo desco-
nhecida a sua frequência 0). É também observado defeito 
da quimiotaxia dos neutrófilos do sangue periférico e 
eosinofilia. A base genética deste sindroma não está ainda 
esclarecida. 

Summary 

Job Syndrome — Case Report 

The authors describe the clinicai case of a child with job 
syndrome. She has suffered from an intractable pruritic skin rash 
and recurrent bacterial and fungai infections as well as allergic rhinitis 
and frequent ear infections. During her life she had several respiratory 
infections, all managed successfully with oral antibiotics. Her pheno-
type matches most of the physical features associated with this 
syndrome. Some of the most important Key points are reviewed. 
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Caso Clínico 

RRC, de sexo feminino, raça caucasiana tem actual-
mente 14 anos de idade, é a segunda filha de pais 
jovens saudáveis consanguíneos em primeiro grau. 
Sem outros antecedentes familiares relevantes, nomea-
damente sem história familiar de sintomatologia suges-
tiva de SHIgE. 

Dos antecedentes pessoais há a salientar gestação 
vigiada sem intercorrências, parto de termo eutócico hos-
pitalar, rotura de bolsa intraparto, com período expulsivo 
rápido, apresentando duas circulares cervicais apertadas. 
O Índice de Apgar é desconhecido, contudo foi referida 
cianose marcada e ausência de choro ao nascer, tendo 
necessitado de internamento por dificuldade na sucção e 
inexistência de autonomia alimentar. Teve alta clinicamen-
te bem ao 4.2  dia de vida. Somatometria ao nascer ade-
quada à idade de gestação. Restante período neonatal sem 
incidentes. 

Vacinas actualizadas segundo o Plano Nacional de 
Vacinação. 

Durante os primeiros anos de vida foi seguida irregu-
larmente. Contudo, desde os primeiros meses de vida 
referência a dermatite crónica generalizada com períodos 
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de exacerbação sujeita a múltiplos tratamentos tópicos sem 
melhoria significativa e ainda otites e infecções respirató-
rias altas de repetição, o que motivou adenoidectomia e 
amigdalectomia aos 3 anos. Teve ainda sarampo e vari-
cela, aos 3 e 4 anos respectivamente. 

Com 4 anos de idade foi referenciada à Consulta 
de Neuropediatria por Atraso do Desenvolvimento Psico- 
-Motor (ADPM) notado nos primeiros anos de vida, 
mas mais evidente no último ano. Nesta consulta foi con-
firmado atraso global de desenvolvimento com deficiên- 
cia mental ligeira e exame neurológico sem alterações. 
Durante o seguimento realizou múltiplos exames com-
plementares para despiste de doença neurológica/meta- 
bólica que foram normais, tendo-se considerado como 
etiologia mais provável para o quadro neurológico uma 
hipóxia peri-natal. 

Aos dez anos de idade a criança tinha já sofrido inú-
meras infecções respiratórias baixas, sempre resolvidas 
com antibioticoterapia em ambulatório, assim como exacer- 
bações repetidas da sua dermatite por vezes com sobre- 
-infecção bacteriana e fúngica. Apresentava razoável esta- 
do geral embora com peso e altura abaixo do percentil 3 
(p3) para a idade, palidez cutânea e fácies com proemi-
nência da testa, discreto prognatismo, base do nariz larga, 
olhos fundos e cabelo ralo, fino e quebradiço além de 
manter rinorreia mucosa crónica. 

Foi nessa altura observada em Consulta de Otorrinola-
ringologia, tendo realizado audiograma que detectou sur- 
dez de transmissão bilateral provável sequela de otite cró-
nica sero-mucosa (com agudizações frequentes por otite 
média aguda e rinite alérgica). 

Por quadro grave de atopia iniciou então seguimento 
em Consulta de Alergologia onde foi colocada a hipó- 
tese diagnóstica de imunodeficiência, particularmente 
Sindroma de Job. Laboratorialmente registaram-se: eosino-
filia (n=1500), IgE total: 2189 UI/I (cuttof < 24), relação 
CD4/CD8 investida, função fagocftica monocitária dimi-
nuída (46,5%) e função oxidativa também diminuída 
(61%). Sendo estes achados compatíveis com o diagnós-
tico proposto. 

Na telerradiografia do tórax, pedida num contexto de 
infecção respiratória baixa, surgiram «imagens de bolhas» 
compatíveis com pneumatocelos. É realizada posterior-
mente tomografia axial computorizada torácica que foi 
normal, o que pode traduzir a resolução dos mesmos sob 
antibioticoterapia. 

É medicada com terapêutica sintomática e inicia profi-
laxia com anti-histamínico e vitamina E. Não necessitou 
de profilaxia antibiótica e está desde há alguns anos sem 
infecções bacterianas graves. Apresenta melhoria das le-
sões cutâneas, mantendo crescimento estaturo-ponderal 
harmonioso, porém abaixo do p3 e ADPM ligeiro/mo-
derado. 

Discussão 

O SHIgE é uma doença extremamente rara, descrita 
pela primeira vez em 1966. Inicialmente chamada sindroma 
de Job em referência à figura bíblica cuja fé foi testada 
pela submissão vitalícia a escaras e pústulas. Os dois 
primeiros casos eram meninas ruivas que apresentavam 
laxidão articular a abcessos «estranhos» a que faltavam as 
características histológicas de inflamação. Também desig-
nada de doença de Buckley, porque essencialmente a ele 
e aos seus colaboradores deve-se a caracterização poste-
rior, ao relacionarem as características clínicas com as 
feições grosseiras do fenotipo e uma IgE sérica muito 
elevada. 

Estão descritos aproximadamente 200 casos na litera-
tura mundial. 

O SHIgE é caracterizado por níveis séricos muito 
elevados de IgE (superiores a 2000 UI/I ou 10 vezes o 
normal para a idade), eosinofilia no sangue periférico, 
defeitos da função leucocitária (22-55% dos controlos), 
infecções recorrentes estafilocócicas graves da pele e apa-
relho respiratório (incluindo os seios perinasais e pulmões), 
formação de abcessos e pneumatocelos, dermatite crónica 
pruriginosa/eczema e ainda rinite alérgica (1-3), presentes 

na nossa doente. 
Foram excluídas outras patologias frequentemente 

associadas a hiper IgE, nomeadamente: sindroma de 
Wiskott-Aldrich, doença de Di-George, sindroma de Nezelof 
e doença de Netherton, uma vez que a nossa criança não 
cumpria os critérios diagnósticos. 

Neste sindroma a apresentação pode ocorrer muito 
cedo, com queixas presentes desde as primeiras semanas 
de vida. 

O primeiro sinal é um rash eczematoso crónico da 
face e das superfícies extensoras das pernas e dos bra-
ços. Infecções piogénicas, essencialmente os abcessos 
cutâneos recorrentes e a pneumonia, ocorrem mais tarde 
mas ainda antes dos dois anos de idade (embora tenha já 
sido descrita a ocorrência de pneumonia recorrente no 
período neonatal). 

As crianças com mais idade apresentam ainda otite 
média supurativa crónica e sinusite. Podem desenvolver 
outras infecções major tais como artrite séptica, celulite, 
osteomielite e ainda querato-conjuntivite. 

O agente mais frequentemente isolado é o Staphilo-
coccus aureus, apesar de também poderem estar presentes 
Haemophilus inluenzae, Pneumococcus, Streptococcus e 
fungos (frequentemente Cândida albicans). Os quistos pul-
monares (pneumatocelos) podem ser infectados por bacilos 
Gram negativos e Aspergillus fumigatus. 

Num contexto de infecção respiratória, os pneuma-
tocelos podem surgir repetidamente sobrepondo-se a 
uma pequena área de consolidação radiológica e clínica 
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pobre. Podem ser múltiplos ou únicos. Não está esclarecida 
se a frequência de pneumatocelos será devida a uma in-
cidência aumentada de infecções a Staphilococcus aureus 
ou se resulta de um defeito específico na regulação da 
inflamação. A favor da segunda hipótese conta o grande 
número de neutrófilos no exsudado inflamatório. Por outro 
lado tem sido sugerido que a infecção estafilocócica cró-
nica eventualmente condiciona espessamento e fibrose da 
parede do quisto levando à persistência do mesmo, tendo-
-se verificado que com antibioticoterapia prolongada gran-
de parte desaparece. Quando persistem e particularmente 
se estão infectados não é possível distingui-los de abces-
sos pulmonares e já tem sido necessária ressecção cirúr-
gica (4). 

Têm sido notadas na maioria dos doentes feições 
grosseiras incluindo macrocefalia, assimetria da face, base 
do nariz alargada com extremidade polposa, testa proe-
minente, olhos encovados e prognatismo ligeiro que são 
característicos deste Sindroma (1). 

Foram também já descritas anomalias na dentição 
nomeadamente atraso na queda dos dentes deciduais im-
pedindo a erupção atempada da dentição definitiva (5), o 
que não foi verificado no nosso caso. Para além do perí-
metro cefálico, os restantes parâmetros de somatometria 
são irrelevantes. Nesta adolescente as infecções múltiplas 
e recorrentes poderiam condicionar o atraso de cresci-
mento estaturo-ponderal, já que foram excluídas outras 
causas possíveis. 

Nos adultos regista-se o início precoce de osteoporose 
com fracturas patológicas e vertebrais. Nas crianças é 
mais proeminente a hiperlaxidão articular. O fenotipo da 
nossa doente aproxima-se muito das características des-
critas. 

Não foram nunca descritas alterações do desenvolvi-
mento psico-motor como fazendo parte deste sindroma e 
parece-nos também, pela história peri-natal da nossa 
doente, que neste caso se verifica associação de ADPM 
de etiologia diferente e provavelmente relacionado com 
hipóxia peri-natal. 

A patogénese do SHIgE é desconhecida. A ocorrência 
familiar em gerações sucessivas sugere uma forma de 
hereditariedade autossómica dominante com expressão 
variável. Estudos recentes indiciam a presença de um 
locus para esta doença na região q proximal do cromos-
soma 4 (6). 

A produção de IgE é regulada por citoquinas produ-
zidas por linfócitos T helper (TH) CD4+. A Interleuquina 
4 (IL4) que deriva da subpopulação TH2 estimula a sín-
tese de IgE enquanto o interferão gama (IFN) produzido 
pela subpopulação TH1 inibe a estimulação mediada pela 
IL4 (7-10). Tem sido demonstrado que existem níveis circu-
lantes reduzidos de IFN nestes doentes, pelo que tem sido 
postulado que a sua diminuição justifica a hiperprodução  

de IgE. Um outro indício de que o IFN tem um papel 
importante na génese deste sindroma é o facto de quando 
IFN recombinante humano é adicionado a leucócitos poli-
morfonucleares o seu defeito quimiotáxico é melhorado (3). 

A pneumonia e outras infecções graves devem ser 
tratadas agressivamente com antibióticos endovenosos. 
Se surgirem pneumatocelos a terapêutica deve ser conti-
nuada por um período mais longo para prevenir a per-
sistência dos quistos e a formação de abcessos pulmo-
nares (1, 3). 

As infecções graves podem ser evitadas pela profilaxia 
antibiótica com trimotoprim-sulfametoxazol ou cloxacilina. 
Se os pneumatocelos persistem devem ser ressecados 
cirurgicamente para evitar superinfecção com fungos e 
organismos Gram negativos (4). 

Recentemente tem sido sugerido que IFN recombinante 
humano deve ser usado para reduzir a produção de IgE e 
melhorar a função quimiotáxica dos neutrófilos (3, 7, 10, 11)

. 
 

Não existem ensaios clínicos controlados que demons-
trem a eficácia desta droga nestes doentes. Outras tera-
pêuticas têm sido usadas tais como imunoglobulinas 
endovenosa em altas doses (12), ciclosporina e plasmafe-
rese com variado grau de sucesso no tratamento do défice 
imunitário e das infecções (13). 

O prognóstico destes doentes depende do diagnóstico 
precoce, do uso de antibióticos profiláticos e naturalmente 
do manejo adequado das infecções. Com  esta atitude e o 
recurso se necessário à cirurgia na resolução dos pneuma-
tocelos o prognóstico é bom, sendo comum atingir a 
idade adulta. Se houver atraso no diagnóstico desenvolve-
se infecção pulmonar crónica debilitante piorando muito o 
prognóstico. 
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