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Sindroma de Job — Caso Clinico
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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma jovem a quem foi
diagnosticado um sindroma de Job na sequéncia de dermatite/eczema
pruriginoso crénico de inicio neonatal com exacerbagdes periédicas
e ocasionalmente complicado de infeccdes cutdneas bacterianas e
fungicas, acompanhado de sintomas de rinite alérgica e otites de
repeti¢do. Durante os seus 13 anos de vida teve vdrias infecgOes
respiratérias baixas que resolveram com antibioticoterapia em ambu-
latério. A descrigdo do seu fenotipo coincide com grande parte das
caracteristicas fisicas associadas ao sindroma em discussdo. Sdo
revistos alguns dos pontos chave desta patologia.

Palavras-Chave: Sindroma hiperlgE, Sindroma de Job,
Imunodeficiéncia.

Summary
Job Syndrome — Case Report

The authors describe the clinical case of a child with job
syndrome. She has suffered from an intractable pruritic skin rash
and recurrent bacterial and fungal 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.

Key-Words: HiperIgE syndrome, Job syndrome, Immunode-
ficiency.
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Introducao

O Sindroma de Hiper Imunoglobulina E (SHIgE)
ou Sindroma de Job (SJ) é uma doeng¢a mustissisté-
mica complexa caracterizada por elevados niveis de IgE
sérica durante a infincia e dermatite crénica com infec-
¢Oes cutineas e sino-pulmonares recorrentes, frequen-
temente graves. Tem sido reconhecida a associagdo
com caracteristicas faciais e esqueléticas, sendo desco-
nhecida a sua frequéncia . E também observado defeito
da quimiotaxia dos neutréfilos do sangue periférico e
eosinofilia. A base genética deste sindroma ndo estd ainda
esclarecida.

Caso Clinico

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

Dos antecedentes pessoais hd a salientar gestacdo
vigiada sem intercorréncias, parto de termo eutécico hos-
pitalar, rotura de bolsa intraparto, com periodo expulsivo
rapido, apresentando duas circulares cervicais apertadas.
O Indice de Apgar é desconhecido, contudo foi referida
cianose marcada e auséncia de choro ao nascer, tendo
necessitado de internamento por dificuldade na succdo e
inexisténcia de autonomia alimentar. Teve alta clinicamen-
te bem ao 4.° dia de vida. Somatometria ao nascer ade-
quada a idade de gestacdo. Restante periodo neonatal sem
incidentes.

Vacinas actualizadas segundo o Plano Nacional de
Vacinagdo.

Durante os primeiros anos de vida foi seguida irregu-
larmente. Contudo, desde os primeiros meses de vida
referéncia a dermatite cronica generalizada com periodos
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de exacerbacdo sujeita a multiplos tratamentos tdpicos sem
melhoria significativa e ainda otites e infecgdes respirato-
rias altas de repeti¢do, 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 a Consulta
de Neuropediatria por Atraso do Desenvolvimento Psico-
-Motor (ADPM) notado nos primeiros anos de vida,
mas mais evidente no dltimo ano. Nesta consulta foi con-
firmado atraso global de desenvolvimento com deficién-
cia mental ligeira e exame neuroldgico sem alteracoes.
Durante o seguimento realizou multiplos exames com-
plementares para despiste de doenga neurolégica/meta-
bélica que foram normais, tendo-se considerado como
etiologia mais provavel para o quadro neuroldgico uma
hipdxia peri-natal.

Aos dez anos de idade a crianca tinha ja sofrido ini-
meras infeccbes respiratorias baixas, sempre resolvidas
com antibioticoterapia em ambulatério, assim como exacer-
bagdes repetidas da sua dermatite por vezes com sobre-
-infeccdo bacteriana e fingica. Apresentava razodvel esta-
do geral embora com peso e altura abaixo do percentil 3
(p3) para a idade, palidez cutinea e fcies com proemi-
néncia da testa, discreto prognatismo, base do nariz larga,
olhos fundos e cabelo ralo, fino e quebradico além de
manter rinorreia mucosa cronica.

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

Por quadro grave de atopia iniciou entdo seguimento
em Consulta de Alergologia onde foi colocada a hipd-
tese diagndstica de imunodeficiéncia, particularmente
Sindroma de Job. Laboratorialmente registaram-se: eosino-
filia (n=1500), IgE total: 2189 UI/I (cuttof < 24), relagio
CD4/CDS8 investida, func¢do fagocitica monocitaria dimi-
nuida (46,5%) e funcdo oxidativa também diminuida
(61%). Sendo estes achados compativeis com o diagnds-
tico proposto.

Na telerradiografia do térax, pedida num contexto de
infecgdo respiratéria baixa, surgiram «imagens de bolhas»
compativeis com pneumatocelos. E realizada posterior-
mente tomografia axial computorizada tordcica que foi
normal, o que pode traduzir a resolu¢do dos mesmos sob
antibioticoterapia.

E medicada com terapéutica sintomdtica e inicia profi-
laxia com anti-histaminico e vitamina E. Ndo necessitou
de profilaxia antibidtica e estd desde ha alguns anos sem
infecgdes bacterianas graves. Apresenta melhoria das le-
sdes cutineas, mantendo crescimento estaturo-ponderal
harmonioso, porém abaixo do p3 e ADPM ligeiro/mo-
derado.

Discussao

O SHIgE é uma doenga extremamente rara, descrita
pela primeira vez em 1966. Inicialmente chamada sindroma
de Job em referéncia a figura biblica cuja té foi testada
pela submiss@o vitalicia a escaras e pustulas. Os dois
primeiros casos eram meninas ruivas que apresentavam
laxiddo articular a abcessos «estranhos» a que faltavam as
caracterfsticas histolégicas de inflamac¢@o. Também desig-
nada de doenga de Buckley, porque essencialmente a ele
e aos seus colaboradores deve-se a caracterizagdo poste-
rior, ao relacionarem as caracteristicas clinicas com as
feigdes grosseiras do fenotipo e uma IgE sérica muito
elevada.

Estdo descritos aproximadamente 200 casos na litera-
tura mundial.

O SHIgE € caracterizado por niveis séricos muito
elevados de IgE (superiores a 2000 UI/l ou 10 vezes o
normal para a idade), eosinofilia no sangue periférico,
defeitos da funcio leucocitdria (22-55% dos controlos),
infecc¢des recorrentes estafilococicas graves da pele ¢ apa-
relho respiratério (incluindo os seios perinasais e pulmoes),
formagdo de abcessos e pneumatocelos, dermatite cronica
pruriginosafeczema ¢ ainda rinite alérgica (-9 presentes
na nossa doente.

Foram excluidas outras patologias frequentemente
associadas a hiper IgE, nomeadamente: sindroma de
Wiskott-Aldrich, doenga de Di-George, sindroma de Nezelof
e doenga de Netherton, uma vez que a nossa crianca nio
cumpria os critérios diagnosticos.

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

O primeiro sinal é um rash eczematoso crénico da
face e das superficies extensoras das pernas e dos bra-
¢os. Infec¢des piogénicas, essencialmente os abcessos
cutdneos recorrentes e a pneumonia, ocorrem mais tarde
mas ainda antes dos dois anos de idade (embora tenha j4
sido descrita a ocorréncia de pneumonia recorrente no
periodo neonatal).

As criangas com mais idade apresentam ainda otite
média supurativa crénica e sinusite. Podem desenvolver
outras infec¢des 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 Candida albicans). Os quistos pul-
monares (pneumatocelos) podem ser infectados por bacilos
Gram negativos e Aspergillus fumigatus.

Num contexto de infecgio respiratdria, os pneuma-
tocelos podem surgir repetidamente sobrepondo-se a
uma pequena drea de consolidagdo radioldgica e clinica
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pobre. Podem ser multiplos ou tinicos. Nao estd esclarecida
se a frequéncia de pneumatocelos serd devida a uma in-
cidéncia aumentada de infecgdes a Staphilococcus aureus
ou se resulta de um defeito especifico na regulacdo da
inflamacdo. A favor da segunda hipdtese conta o grande
ndmero de neutréfilos no exsudado inflamatdrio. Por outro
lado tem sido sugerido que a infec¢do estafilocéeica cro-
nica eventualmente condiciona espessamento e fibrose da
parede do quisto levando a persisténcia do mesmo, tendo-
-se verificado que com antibioticoterapia prolongada gran-
de parte desaparece. Quando persistem e particularmente
se estdo infectados nao € possivel distingui-los de abces-
sos pulmonares e ja tem sido necessdria ressec¢ao cirtr-
gica W,

Tém sido notadas na maioria dos doentes fei¢des
grosseiras incluindo macrocefalia, assimetria da face, base
do nariz alargada com extremidade polposa, testa proe-
minente, olhos encovados e prognatismo ligeiro que sdo
caracteristicos deste Sindroma .

Foram também jd descritas anomalias na denti¢do
nomeadamente atraso na queda dos dentes deciduais im-
pedindo a erupc¢do atempada da dentigdo definitiva ¥, o
que ndo foi verificado no nosso caso. Para além do peri-
metro cefdlico, os restantes pardmetros de somatometria
sdo irrelevantes. Nesta adolescente as infeccdes multiplas
e recorrentes poderiam condicionar o atraso de cresci-
mento estaturo-ponderal, ji que foram excluidas outras
causas possiveis.

Nos adultos regista-se o inicio precoce de osteoporose
com fracturas patologicas e vertebrais. Nas criangas €
mais proeminente a hiperlaxiddo articular. O fenotipo da
nossa doente aproxima-se muito das caracteristicas des-
critas.

Nio foram nunca descritas alteragdes do desenvolvi-
mento psico-motor como fazendo parte deste sindroma e
parece-nos também, pela histéria peri-natal da nossa
doente, que neste caso se verifica associagdo de ADPM
de etiologia diferente e provavelmente relacionado com
hipdxia peri-natal.

A patogénese do SHIZE é desconhecida. A ocorréncia
familiar em geragdes sucessivas sugere uma forma de
hereditariedade autossémica dominante com expressao
varidvel. Estudos recentes indiciam a presenga de um
locus para esta doenga na regido q proximal do cromos-
soma 4 ©.

A producdo de IgE é regulada por citoquinas produ-
zidas por linfécitos T helper (TH) CD4+. A Interleuquina
4 (IL4) que deriva da subpopulagdo TH2 estimula a sin-
tese de IgE enquanto o interferdo gama (IFN) produzido
pela subpopulacdo THI inibe a estimulacdo mediada pela
IL4 719, Tem sido demonstrado que existem niveis circu-
lantes reduzidos de IFN nestes doentes, pelo que tem sido
postulado que a sua diminuicdo justifica a hiperproducio

de IgE. Um outro indicio de que o IFN tem um papel
importante na génese deste sindroma € o facto de quando
IFN recombinante humano ¢ adicionado a leucdcitos poli-
morfonucleares o seu defeito quimiotaxico é melhorado .

A pneumonia e outras infeccdes graves devem ser
tratadas agressivamente com antibidticos endovenosos.
Se surgirem pneumatocelos a terapéutica deve ser conti-
nuada por um periodo mais longo para prevenir a per-
sisténcia dos quistos e a formagdo de abcessos pulmo-
nares 9.

As infeccdes graves podem ser evitadas pela profilaxia
antibidtica com trimotoprim-sulfametoxazol ou cloxacilina.
Se os pneumatocelos persistem devem ser ressecados
cirurgicamente para evitar superinfec¢do com fungos e
organismos Gram negativos .

Recentemente tem sido sugerido que IFN recombinante
humano deve ser usado para reduzir a producdo de IgE e
melhorar a fun¢do quimiotdxica dos neutréfilos &7 101D,
Nio existem ensaios clinicos controlados que demons-
trem a eficiacia desta droga nestes doentes. Outras tera-
péuticas tém sido usadas tais como imunoglobulinas
endovenosa em altas doses ', ciclosporina e plasmafe-
rese com variado grau de sucesso no tratamento do défice
imunitdrio e das infeccdes 9.

O progndstico destes doentes depende do diagnéstico
precoce, do uso de antibidticos profildticos e naturalmente
do manejo adequado das infecgdes. Com esta atitude e o
recurso se necessdrio a cirurgia na resolu¢do dos pneuma-
tocelos o progndstico é bom, sendo comum atingir a
idade adulta. Se houver atraso no diagndstico desenvolve-
se infeccdo pulmonar crénica debilitante piorando muito o
progndstico.
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