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INTRODUCAO

A sindrome de hiper IgE (SHIE), também
conhecida como sindrome de Job, é uma condi-
cdo rara e complexa caracterizada por niveis ex-
tremamente elevados de imunoglobulina E (IgE)
no soro sanguineo, além de manifestagdes cli-
nicas peculiares, como infecgdes recorrentes e
lesBes cutaneas. Descrita inicialmente na dé-
cada de 1960, a SHIE engloba uma série de sin-
tomas que resultam de anormalidades no sis-
tema imunoldgico, frequentemente associadas a
mutacdes genéticas especificas, como no gene
STATS3, essencial na regulagdo de respostas
imunes e inflamatdrias (MINEGISHI, 2021,
AVALLE & POLI, 2018).

No nivel fisiopatoldgico, a SHIE decorre de
uma desregulacéo das vias de sinalizacdo imune
responsaveis pela resposta inflamatéria e pela
defesa contra microrganismos. Uma das princi-
pais vias afetadas é a mediada pela interleucina-
6 (IL-6) e pelo fator de transcrigdo STAT3, uma
proteina critica para a ativacdo de células T au-
xiliares tipo 17 (Th17). A falta de atividade ade-
quada dessas células compromete a resposta
imune no combate a infeccOes, especialmente
de origem bacteriana e fungica (ANDOH et al.,
2009; FREEMAN & HOLLAND, 2008).

Do ponto de vista etiologico, a sindrome re-
sulta de mutacdes genéticas que afetam vias
imunoldgicas criticas. Estas mutagdes impac-
tam ndo apenas a producéo e fungéo de citoci-
nas, mas tambem a diferenciacdo de células T e
a atividade de células fagociticas, como 0s neu-
trofilos. O desequilibrio imunoldgico, associ-
ado a essas alteracdes geneticas, resulta em in-
feccdes bacterianas e fungicas graves e de difi-
cil controle, particularmente em pele e pulmdes.
Além disso, caracteristicas esqueléticas como
fraturas frequentes, escoliose e retencdo de den-
tes deciduos refletem uma dimensdo ndo imu-

noldgica dessa patologia, indicando que os efei-
tos das mutacdes ultrapassam os limites do sis-
tema imune (CIFALDI et al., 2022; LI et al.,
2017).

O objetivo deste capitulo é apresentar uma
visdo abrangente sobre a sindrome de hiper IgE,
abordando sua definicdo, etiologia e bases mo-
leculares, além de discutir suas manifestacoes
clinicas e os avangos terapéuticos mais recentes.
Ao longo deste texto, exploraremos como as
descobertas cientificas sobre essa condi¢éo tém
contribuido para um entendimento mais pro-
fundo do sistema imunolégico humano e apon-
tando novos caminhos para abordagens diag-
nosticas e terapéuticas. Por meio desta jornada,
buscamos ndo apenas descrever a patologia,
mas também inspirar uma reflexdo sobre condi-
cOes raras, oferecendo insights valiosos para a
medicina como um todo.

APRESENTACAO CLINICA

A SHIE apresenta um conjunto complexo
de manifestagdes clinicas que refletem tanto a
diversidade genética subjacente quanto o im-
pacto sistémico desta imunodeficiéncia prima-
ria rara. Caracterizada classicamente por infec-
cOes recorrentes, eczema cronico, eosinofilia e
niveis elevados de IgE, a sindrome se divide em
subtipos distintos — autossomico dominante e
autossGmico recessivo — que compartilham ca-
racteristicas comuns, porém diferem substanci-
almente em suas apresentacOes especificas e
gravidade (BONILLA et al., 2015).

A forma autossdmica dominante, associada
a mutacdes no gene STATS3, representa o sub-
tipo mais estudado da sindrome de hiper IgE
(YANG et al., 2012). Clinicamente, os pacien-
tes exibem uma elevada predisposicéo a infec-
cOes sinopulmonares recorrentes, frequente-
mente causadas por Staphylococcus aureus,
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Streptococcus pneumoniae e Haemophilus in-
fluenzae. As infecgOes bacterianas nesses indi-
viduos frequentemente evoluem para abscessos
frios, uma peculiaridade decorrente da resposta
inflamatoria atenuada. O acometimento pulmo-
nar inclui episodios de pneumonia graves, mui-
tas vezes complicados por infec¢Bes flngicas
oportunistas, como aquelas provocadas por As-
pergillus e Candida. Candidiase mucocutanea
cronica também se destaca como uma manifes-
tacdo recorrente, somada a reativagdo de virus
latentes, como o virus varicela-zoster (VZV) e
0 virus Epstein-Barr (EBV) (MOGENSEN,
2016).

Além das infecces, o subtipo mediado por
STATS3 apresenta um espectro significativo de
anormalidades musculoesqueléticas e craniofa-
ciais. ArticulagBes hiperextensiveis, osteopo-
rose, fragilidade Gssea e escoliose sdo caracte-
risticas comuns, que refletem o envolvimento
sistémico dessa condicdo. As alteragdes cranio-
faciais incluem féacies grosseira, assimetria cra-
niana, palato alto e arqueado e retencdo dos
dentes primérios, evidenciando o impacto do
gene STAT3 no desenvolvimento estrutural.
Complicagdes vasculares, como tortuosidade
arterial coronaria, aneurismas e hipertenséo,
completam o quadro, conferindo ao paciente
um risco cardiovascular aumentado. Além
disso, manifestacbes cutaneas, como eczema
neonatal persistente, surgem precocemente, fre-
quentemente acompanhadas de eosinofilia. Por
fim, h& um risco aumentado para linfomas néo-
Hodgkin, o que ressalta a importancia do moni-
toramento oncologico nessa populacédo (FAR-
MAND & SUNDIN, 2015; BONILLA et al.,
2015).

Por outro lado, a sindrome de hiper IgE au-
tossdmica recessiva, frequentemente mediada
por mutacdes no gene DOCKS, apresenta um
perfil clinico distinto. Nestes pacientes, os dis-
tarbios alérgicos severos, incluindo dermatite

atdpica e alergias ambientais e alimentares, séo
predominantes. Além das infec¢des bacterianas
recorrentes nos pulmdes e seios paranasais, ha
uma notavel predisposicdo a infecgdes virais
disseminadas e persistentes, causadas por pato-
genos como o virus do molusco contagioso
(MCV), papilomavirus humano (HPV), virus
herpes simplex (HSV) e citomegalovirus
(CMV). As complicagdes virais frequente-
mente se manifestam na pele e em 6rgéos inter-
nos, agravando o progndstico clinico (LEH-
MAN & GORDON, 2019; BONILLA et al.,
2015).

Do ponto de vista neuroldgico, o subtipo
DOCKS € notavel por suas vasculopatias autoi-
munes que acometem o sistema nervoso central
(SNC). Os pacientes podem apresentar paralisia
facial, hemiplegia e aneurismas cerebrais, fre-
guentemente associados a convulsdes e vascu-
lite do SNC. A incidéncia de malignidades,
como carcinomas de celulas escamosas associ-
ados ao HPV e linfomas — incluindo linfoma de
Burkitt e linfoma difuso de grandes células B —
é significativamente elevada neste subtipo.
Vale destacar que, ao contrario da SHIE medi-
ada por STATS3, os pacientes com mutacdes em
DOCKS néo apresentam alteracbes musculoes-
queléticas ou dentarias tipicas, o que os diferen-
cia clinicamente (MOGENSEN, 2016; FAR-
MAND & SUNDIN, 2015; AYDIN et al.,
2015).

Adicionalmente, formas menos comuns da
SHIE incluem aquelas mediadas por mutacdes
nos genes PGM3 e TYK2. Pacientes com mu-
tacOes em PGM3 apresentam um quadro clinico
que combina infecgdes sinopulmonares recor-
rentes, eczema severo, abscessos cutaneos e
vasculite. Além disso, sdo comuns manifesta-
¢des neurocognitivas, como deficiéncia intelec-
tual e psicomotora, acompanhadas de neutrope-
nia e linfoma de Hodgkin. Por outro lado, mu-
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tacOes no gene TYK?2 estdo associadas a infec-
¢Oes micobacterianas disseminadas, muitas ve-
zes relacionadas a vacina¢do com BCG, além
de infecgdes virais persistentes e abscessos pul-
monares (BONILLA et al., 2015; FREEMAN
& OLIVIER, 2016).

Em suma, as manifesta¢des clinicas da sin-
drome de hiper IgE sdo amplas e variadas, de-
pendendo do subtipo genético envolvido. En-
quanto a forma autossomica dominante medi-
ada por STAT3 é marcada por infecgdes bacte-
rianas recorrentes, anormalidades esqueléticas
e caracteristicas craniofaciais, a forma autosso-
mica recessiva mediada por DOCKS8 destaca-se
por disturbios alérgicos, infeccdes virais disse-
minadas e complicagdes vasculares do SNC.
Outras formas genéticas, como aquelas relacio-
nadas a PGM3 e TYK2, enriquecem ainda mais
0 espectro clinico da SHIE, ressaltando a neces-
sidade de um diagnostico preciso e de aborda-
gens terapéuticas personalizadas.

DIAGNOSTICO

A sindrome de hiper IgE representa um de-
safio diagndstico significativo devido a hetero-
geneidade de suas manifestacdes clinicas e imu-
noldgicas. A combinacdo de infec¢des sinopul-
monares e cutaneas recorrentes, eczema cronico,
niveis elevados de IgE sérica e eosinofilia per-
sistente deve alertar o clinico para a possibili-
dade desta condigéo. Os critérios atualmente es-
tabelecidos pelas diretrizes internacionais
(AAAAI/ACAAINCAAIL, Grau C) fornecem
uma base para a triagem inicial, permitindo a
identificacdo precoce de pacientes candidatos a
investigacdo genética e ao manejo especiali-
zado (BONILLA et al., 2015).

O fenotipo imunoldgico apresenta variagdes
distintas entre os subtipos de SHIE, o que faci-
lita sua diferenciacdo. Na SHIE autossdmica
dominante, mediada por mutacdes no gene

STATS, os niveis de IgE sdo frequentemente
extremamente elevados, podendo ultrapassar
20.000 unidades/mL, enquanto as imunoglobu-
linas IgA, IgM e 1gG permanecem em niveis
normais. A resposta imunoldgica é marcada por
uma reducdo expressiva das células Th17, que
sdo fundamentais para o controle de infecgdes
fangicas e bacterianas, além de uma diminuicéo
das células B de memoria, responsavel pela sus-
cetibilidade a infecgdes recorrentes. Em con-
traste, a SHIE autossOmica recessiva mediada
por DOCKS exibe niveis variaveis de IgE, mui-
tas vezes apenas limitrofes, acompanhados por
uma producdo reduzida de anticorpos especifi-
cos e uma reducdo progressiva das células T in-
génuas CD8. A linfopenia persistente e as alte-
racOes funcionais das células T contribuem para
0 aumento da suscetibilidade a infecgdes virais
disseminadas, um traco marcante deste subtipo
(FARMAND & SUNDIN, 2015; BAHRAIN et
al., 2024).

Os pacientes com SHIE associada a muta-
¢Bes no gene PGM3 exibem um perfil imunolé-
gico mais complexo. Além da IgE elevada, po-
dem apresentar citopenias, como neutropenia e
linfopenia, especialmente com diminuicéo sig-
nificativa das células T CD8. As imunoglobuli-
nas IgA, 1gG e IgM, por sua vez, costumam es-
tar aumentadas, embora a capacidade de produ-
zir anticorpos especificos seja variavel. Esse fe-
notipo imunolégico diversificado reforga a ne-
cessidade de uma avaliacdo abrangente que
combine exames laboratoriais detalhados e tes-
tes genéticos confirmatorios (GALLETTA et
al., 2024; FREEMAN & MILNER, 2020).

Os exames laboratoriais desempenham um
papel central na investigacdo da SHIE. A dosa-
gem sérica de IgE é um marcador chave para 0
diagnostico, com valores tipicamente acima de
2.000 unidades/mL na forma autossémica do-
minante. Em alguns casos, especialmente em

120




pacientes adultos, os niveis de IgE podem dimi-
nuir ao longo do tempo, dificultando o diagnés-
tico tardio. Em individuos com SHIE mediada
por DOCKS, os niveis de IgE podem estar ape-
nas moderadamente elevados. A presenca de
IgE ligada ao Staphylococcus aureus, identifi-
cavel por imunoensaio, € outro achado rele-
vante, especialmente em pacientes com absces-
sos cutaneos recorrentes (BONILLA et al.,
2015; MOCSAI et al., 2015).

Os estudos de imagem sdo fundamentais
para a caracterizagdo das complicagdes associ-
adas a SHIE. Na avaliagdo torécica, seja por ra-
diografia ou tomografia computadorizada, € co-
mum identificar evidéncias de pneumonia,
pneumatoceles, bronquiectasias e, em casos
graves, empiemas. Estas alteracdes decorrem
da falha na resposta imunoldgica adequada e do
dano estrutural cronico das vias aéreas. Além
disso, anormalidades vasculares sdo frequente-
mente observadas, particularmente em pacien-
tes com SHIE mediada por STAT3. A ressonan-
cia magnética pode revelar ectasias arteriais e
aneurismas, bem como aumento da espessura
da parede dos vasos coronarios, como relatado
em estudos de caso-controle recentes. Em nivel
cerebral, lesGes focais com hipersinal em se-
quéncias ponderadas em T2 tém sido identifica-
das em um numero significativo de pacientes,
sugerindo um componente inflamatério ou vas-
cular subjacente (FREEMAN & OLIVIER,
2016; ABD-ELMONIEM et al., 2017).

O diagnadstico definitivo da SHIE é estabe-
lecido por meio de analise genética, uma etapa
essencial para confirmar a etiologia molecular e
direcionar o manejo clinico adequado. Em pa-
cientes com niveis extremamente elevados de
IgE, abscessos cutaneos recorrentes e infec¢des
pulmonares estafilocdcicas ou candidiase mu-
cocutanea cronica, a analise do gene STAT3 é
a principal suspeita. J& em pacientes com mani-

festages alérgicas graves, linfopenia progres-
siva, infeccOes virais disseminadas e heranca
recessiva, o gene DOCKS deve ser investigado.
Outras analises incluem os genes PGM3 e
TYK2, principalmente em casos com fenotipos
neurocognitivos ou infecgGes micobacterianas.
A complexidade fenotipica da SHIE torna o se-
quenciamento completo do exoma uma ferra-
menta particularmente Util para a identificagcdo
de variantes patogénicas em genes menos Co-
muns ou alternativos (MOGENSEN, 2016).

O diagnostico diferencial da SHIE é igual-
mente desafiador, pois diversas condi¢cdes com-
partilham caracteristicas clinicas semelhantes.
Disturbios genéticos, como sindrome de Loeys-
Dietz, sindrome de Dubowitz e sindrome de
Saethre-Chotzen, podem mimetizar as altera-
¢Oes craniofaciais e esqueléticas. Outros distur-
bios com elevagéo de IgE e eosinofilia, como a
sindrome de Loeffler em pacientes com estron-
giloidiase ou ascaridiase, bem como a granulo-
matose eosinofilica com poliangeite, também
devem ser considerados. Além disso, imunode-
ficiéncias primarias como sindrome de Omenn,
Wiskott-Aldrich, dele¢do 22q11.2 e sindrome
IPEX podem apresentar fendtipos sobrepostos,
embora com caracteristicas imunoldgicas dis-
tintas (MOGENSEN, 2016; YANG et al.,
2014).

Em resumo, o diagnostico da sindrome de
hiper IgE exige uma abordagem sistematica e
multidisciplinar, integrando dados clinicos,
imunoldgicos, radiologicos e genéticos. A iden-
tificacdo precoce é fundamental para evitar
complicacdes associadas, guiar intervencdes te-
rapéuticas e fornecer um prognostico mais fa-
voravel. O uso de ferramentas genéticas moder-
nas, como o sequenciamento do exoma, repre-
senta um avanco significativo na compreensao
da etiologia e no diagndstico preciso desta con-
dicdo complexa e fascinante.
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TRATAMENTO E MANEJO

O tratamento e manejo da SHIE represen-
tam um desafio clinico devido a complexidade
e a diversidade de suas manifestacdes. A abor-
dagem terapéutica visa tratar e prevenir compli-
cagdes infecciosas, alérgicas e esqueléticas,
além de manejar as manifestacdes sistémicas e,
quando possivel, corrigir as deficiéncias imu-
noldgicas subjacentes. O uso agressivo de anti-
microbianos terapéuticos e profilaticos é um
componente central do manejo, sendo essencial
para reduzir a morbidade associada as infeccGes
recorrentes (ELASHMAWY et al., 2024). Pa-
cientes com SHIE frequentemente necessitam
de trimetoprima/sulfametoxazol para combater
infecgdes causadas por Staphylococcus aureus,
além de profilaxia fangica com fluconazol ou
itraconazol para prevenir complicagfes causa-
das por Candida e Aspergillus. A profilaxia an-
tiviral com aciclovir também é recomendada
em pacientes com historico de reativacdao por
herpes simplex (HSV) ou varicela-zoster
(VZV), comuns em casos de SHIE mediada por
DOCKS8 (BONILLA et al., 2015).

A reposicdo de imunoglobulina (Ig) desem-
penha um papel relevante no manejo de pacien-
tes com producdo inadequada de anticorpos es-
pecificos ou hipogamaglobulinemia. Essa abor-
dagem é particularmente benéfica em casos de
SHIE mediada por DOCKS, nos quais a defici-
éncia da resposta imunologica humoral contri-
bui para a alta incidéncia de infeccOes bacteria-
nas graves. Evidéncias demonstram que a repo-
sicdo de Ig esta associada a uma reducéo signi-
ficativa na frequéncia de pneumonias bacteria-
nas, beneficiando tambeém pacientes com SHIE
autossdmica dominante mediada por STAT3.
Além da reposicdo de 1g, pacientes com SHIE-
STAT3 podem apresentar resposta favoravel ao
uso de interferon-gama, que melhora a funcéo

imunoldgica e contribui para o controle de in-
fecgOes persistentes (CHANDESRIS et al.,
2012; MAKKOUKDJI et al., 2024).

O manejo das manifestagdes alérgicas,
como eczema cronico e dermatite atdpica, é ou-
tro pilar importante no tratamento da SHIE. Es-
tratégias padrdo incluem o uso de corticosteroi-
des topicos, anti-histaminicos e agentes hidra-
tantes, que proporcionam alivio sintomatico e
controle do quadro cutaneo. Em casos refrata-
rios, terapias biolégicas com omalizumabe, um
anticorpo monoclonal anti-IgE, tém demons-
trado eficicia significativa. Relatos de casos
documentaram melhora notavel da dermatite e
asma apo6s administracdo subcutanea de oma-
lizumabe, com remissdo clinica completa ob-
servada em questéo de meses (WOLLENBERG
etal., 2021). O manejo dos abscessos cutaneos,
caracteristicos da SHIE autossémica dominante,
envolve a combinacdo de antibidticos orais, ba-
nhos de alvejante diluido e lavagens com clo-
rexidina, medidas que reduzem a carga bacteri-
ana local e previnem recorréncias (MCNEIL &
FRITZ, 2019).

As complicacdes esqueléticas, especial-
mente a osteoporose e a fragilidade dssea, sdo
comuns na SHIE mediada por STAT3, aumen-
tando o risco de fraturas. Embora o uso de bi-
fosfonatos possa melhorar a densidade mineral
Ossea, sua eficacia na prevencdo de fraturas
ainda nédo é totalmente esclarecida. De forma
semelhante, a escoliose grave, uma manifesta-
cao frequente, pode necessitar de corre¢édo ci-
rargica para estabilizacdo da coluna vertebral.
Pacientes com retencdo prolongada de dentes
primarios também se beneficiam da extragdo
dentaria precoce, um procedimento importante
para evitar complicacOes estéticas e funcionais
(FARMAND & SUNDIN, 2015; SCHEUER-
MAN et al., 2013).
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Intervencdes cirdrgicas podem ser indicadas
em situagBes especificas, embora frequente-
mente associadas a riscos elevados. A resseccao
de aspergilomas localizados em pneumatoceles
pulmonares, por exemplo, pode ser necessaria

para prevenir complicacOes respiratorias graves.

Da mesma forma, casos de hemoptise macica
podem exigir embolizacdo arterial bronquica ou
resseccao cirargica. Nos casos extremos de des-
truicdo parenquimatosa pulmonar irreversivel,
o0 transplante pulmonar pode ser considerado,
embora existam limitacdes relacionadas a re-
corréncia de infecgdes flngicas e a vasculopatia
cronica do enxerto (FREEMAN et al., 2013).
Uma opcao terapéutica promissora, especi-
almente para pacientes com SHIE mediada por
DOCKS, ¢ o transplante de células-tronco he-
matopoiéticas (TCTH). Essa intervencgdo tem o
potencial de restaurar a fungdo imunoldgica, in-
cluindo a recuperacao das células Thl7, redu-
cao dos niveis de IgE e diminuigdo da incidén-
cia de infecgcOes recorrentes. Estudos de caso
documentaram o sucesso do TCTH em restau-
rar a funcdo imunoldgica e prevenir infeccdes a
longo prazo, com seguimentos de até 10 anos

em alguns pacientes (GOUSSETIS et al., 2010).
No entanto, o procedimento ainda apresenta de-
safios, incluindo complicagdes pulmonares per-
sistentes e riscos inerentes ao transplante. Em
pacientes com SHIE autossomica dominante, o
TCTH tem mostrado eficacia limitada, sendo
mais indicado para casos especificos e cuidado-
samente selecionados (RODRIGUEZ et al.,
2015; BONILLA et al., 2015).

O manejo ideal da SHIE requer a participa-
¢cdo de uma equipe multidisciplinar, com o
acompanhamento regular de imunologistas, in-
fectologistas, dermatologistas e cirurgides, de-
pendendo das manifestagdes clinicas predomi-
nantes. Pacientes com diagnostico confirmado
ou suspeito devem ser encaminhados a imuno-
logistas especializados para garantir uma abor-
dagem coordenada e atualizada. Programas de
consulta entre médicos, como o Programa de
Imunologista Consultor da Immune Deficiency
Foundation, oferecem suporte adicional na
forma de segundas opinides e orientacdes sobre
0 manejo de casos complexos (PEREIRA et al.,
2020; YAZDANPANAH & REZAEI, 2024).
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