Deficiéncia seletiva de IgM em Sindrome de Netherton

1di 6

REVISTA BRASILEIRA DE

alergia e

http://www.asbai.org.br/revistas/\b1213/nether.htrr

Deficiéncia seletiva de IgM em Sindrome de

imunopatologia

Netherton

Selective IgM deficiency in Netherton Syndrome

Priscila Cesar®, Nelson Rosario Filho?, Leide Parolin Marinoni®

1- Pés graduanda; 2 - Professor Titular; 3 - Professora Adjunta. Servico de
Alergia e Imunologia, Departamento de Pediatria — Universidade Federal do

Parana

RESUMO

Objetivo: Os autores relatam um caso de
defi-ciéncia seletiva de IgM em um menino com
sindrome de Netherton.

Método: Menino de 12 anos de idade com
dermatite eritematosa generalizada, infecgdes
bacterianas de repeticdo e sinais de doenca
atopica, que evoluiu com imunodeficiéncia.

Resultados: A bidpsia de pele sugeriu dermatite
psoriasiforme. Eosinofilia, nivel elevado de IgE
sérica total e teste cuténeo alérgico positivo
para D. pteronyssinus foram encontrados. Ele
tinha deficiéncia seletiva de IgM. A fenotipagem
de linfécitos, e os niveis séricos de C3 e de
CH50 eram normais. As microscopias éptica e
eletronica da haste do cabelo néo
caracterizaram trichorrhexis invaginata, que é a
anormalidade comumente encontrada na
sindrome de Netherton.

Concluséo: O paciente tinha deficiéncia seletiva
de IgM e sindrome de Netherton que sdo duas
condi¢Oes raras. Embora alteracdes
imunoldgicas estejam associadas a sindrome de
Netherton, a deficiéncia seletiva de IgM né&o foi
previamente  relatada, o que  parece
provavelmente uma coincidéncia.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1998; 21(3): 91-96
Sindrome Netherton, Deficiéncia  IgM,
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ABSTRACT

Objective: To report a case of selective IgM
deficiency occurring in a boy with Netherton

Diagnéstico diferencial

O paciente apresentava algumas caracteristicas que
se destacavam:; as alteracdes de pele, histéria de
infeccbes de repeticdo que sugeria imunodeficiéncia,
ligeiro déficit pdndero-estatural e cognitivo, sinais de
doenca atépica e a consanguinidade.

A eritrodermia ictiosiforme congénita ndo bolhosa é
uma doenca de carater autossOmica recessiva, que
compromete todo o tegumento, particularmente
dobras axilares e demais dobras de flexdo. Uma
caracteristica importante € o eritema. As escamas
dérmicas sdo espessas (hiperceratose). Deformidade
de orelhas e onicogrifose séo frequientes, bem como

alteracdo na haste do cabelo que séo finos e ralos?.
Com esta hipétese justificariamos apenas a lesdo de
pele que o paciente apresenta.

A Acrodermatite enteropaticas é um distarbio
autossOmico recessivo associado a uma acentuada
deficiéncia sistémica de zinco decorrente de auséncia
de absorcdo intestinal. As criancas afetadas tém
como primeiro sinal a acrodermatite com maceracao
e fissura no angulo da boca que posteriormente se
generaliza, 0 que torna a pele seca, hiperceratética e
com aspecto semelhante a psoriase. Outras
caracteristicas importantes na sindrome sao: diarréia,
irritabilidade e anorexia no primeiro ano de vida. Os
cabelos s&@o esparsos, finos e quebradigcos. A
alopécia  é  freqlentemente  vista. Outras
caracteristicas sao: distrofia de unhas, moniliase,
infecgBes, tremor, ataxia e atrofia cerebral’. As
caracteristicas desta sindrome nédo coincidem com os
achados do paciente em muitos pontos.

Existe um grupo de doengas conhecidas como
neuroictioses, que se caracterizam por ictiose
associada a manifestacbes neuroldgicas e/ou
mentais, entre elas: Sindrome de SjogrenLars-son,
Sindrome de Refsum, Sindrome de Rud, Sindrome de
Conradi e Sindrome de Netherton.

A Sindrome de Sjogren-Larsson é uma doenca
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Syndrome.

Methods: A 12 year-old boy with generalized
erythematous dermatitis, recurrent bacterial
infections and signs of an atopic disorder was
evaluated for immunodeficiency.

Results: A skin biopsy suggested a psoriasiform
dermatitis. Eosinophilia, high serum IgE levels
and positive skin test to D. pteronyssinus was
found. He had selective IgM deficiency.
Lymphocyte phenotype as well, as C3 and CH50
were normal. Optical and electron microscopy
exam of hair shaft did not show trichorrhexis
invaginata, an abnormality usually seen in
Netherton syndrome

Conclusions: This patient has selective IgM
deficiency and Netherton syndrome, has been
diagnosed on two rare disorders. Although
immunologic  abnormalities  have  been
associated with Netherton syndrome, selective
IgM deficiency has not been previously reported,
but is probably coincidental.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1998; 21(3):91-96
Netherton ~ Syndrome, IgM Deficiency,
Immunodeficiency.

Introducéo

Pacientes com doencas atopicas podem ter infecges
bacterianas de repeticdo e necessitar investigacao
para esclarecer a natureza da disfuncdo do sistema
imunoldgico responséavel pelas infeccdes.

A ictiose e a xerodermia sdo condicdes
freqlientemente associadas a dermatite atépica e
também a condicbes raras, como determinadas
sindromes. Apresentamos uma crianga atépica com
eritrodermia ictiosiforme e infec¢Bes de repeticdo bem
como o diagnéstico diferencial desta associacao.

Relato de caso

S.R., 12 anos, branco, masculino, foi encaminhado ao
hospital por apresentar desde o primeiro més de vida
guadro de dermatite eritematosa generalizada (pele
seca, descamativa e pruriginosa), acometendo
também a face e com acentuado envolvimento
periorificial.

Refere seis episodios de meningite bacteriana, em um
deles foi isolado S. pneumoniae, e dois episddios de
pneumonia, uma delas com derrame pleural. Até os
sete anos apresentou otorréia bilateral. Tem déficit
péndero-estatural e cognitivo. Refere obstrucédo nasal
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autossdmica recessiva caracterizada por uma triade:
ictiose congénita, retardo mental e espasticidade.
Pode ter associado: hipertelorismo, degeneracéo

pigmentar da retina e aminoaciddria’. O paciente n3o
apresentava as alterac6es neurolégicas exuberantes
que sdo encontradas na Sindrome de Sjogren-
Larsson e esta sindrome ndo justificaria as muitas
infeccbes de nosso paciente.

A sindrome de Refsum é autossémica recessiva, tem
inicio na infancia e associase a retinite pigmentosa
atipica, ataxia cerebelar, neuropatia periférica
hipertréfica com paralisia progressiva e surdez, além
da ictiose generalizada. Estd associada com
deficiéncia enzimatica, cursa com aumento do acido
ftanico nos tecidos. E uma doenca de armazenamento

Iipidicol. Também ndo é compativel com o quadro
clinico do nosso paciente.

A Sindrome de Rud apresenta ictiose generalizada,
hipogonadismo, oligofrenia, baixa estatura e

epilepsial. Nosso paciente n8o apresenta o
hipogonadismo que ¢é fundamental para a

caracterizacdo dessa sindrome.

A Sindrome de Conradi tem carater autossémico
recessivo, as lesbes de pele sé&o ictiosiformes
(lembram nowvelo) e estdo associadas com
encurtamento de Umero e fémur. Ocorre catarata
bilateral em 50% dos casos. Achados menos
freqlentes sdo o retardo mental, palato em ogiva e

nariz em sela’. Os achados do paciente ndo sao
compativeis com essa sindrome.

A Sindrome de Netherton se caracteriza por
apresentar; diatese atépica onde ja se observou
dermatite atépica, urticaria, angioedema, asma e
rinite alérgica; alteracbes de pele frequentes séo
ictiose lamelar congénita e a ictiose linear circunflexa;
anormalidades de faneros, as mais encontradas sdo
trichorrhexis nodosa, trichorrhexis invaginata e pili
torti; e alteragBes imunoldgicas, onde sdo descritas
hipo e hipergamaglobulinemia e alguns casos com

aumento de IgEl'B. E interessante salientar que a
deficiéncia seletiva de IgM ndo foi descrita como
integrante da sindrome. Apesar do paciente em
guestdo ndo apresentar as alteracbes de féneros,
achado frequente na sindrome (sua auséncia nao
afasta o diagnodstico), os demais dados sao
compativeis com a sindrome de Netherton.

Discusséao

A Sindrome de Netherton (SN) é um disturbio que se
caracteriza por apresentar ictiose, defeito na haste do
cabelo e manifestacdes atdpicas. Trichorrhexis

invaginata é considerada caracteristica da doenca®.

Na revisdo da literatura de lingua inglesa encontramos
44 casos documentados e que possuiam a alteracao

do cabelo (cabelo em bambu)g. Em nosso paciente a
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persistente e roncos noturnos.

Recebeu esquema vacinal completo para a idade:
BCG, Sabin e DPT e sem reacdes indesejadas.

Os pais sdo consangliineos. Tem uma irma que exibe
lesGes cutdneas semelhantes: ictiose, eritrodermia e
um quadro de albinismo parcial.

Exame Fisico

O peso e a estatura encontram-se no 10° percentil da
normalidade para o peso e estatura. Possui ectropio
bilateral com retragdo da palpebra inferior e
opacidade da cornea a direita. A pele é seca e
descamativa com eritema difuso, porém €& mais
evidente na face. Ha placas eritematosas confluentes
em tronco e membros que medem de um a cinco cm
de didmetro, descamativas na periferia, com bordos
bem delimitados, serpinginoso e anular. Algumas
areas incluindo as fossas antecubital e poplitea
exibem liquenificagdo. Encontrou-se espessamento e
descamacdo da pele em regido palmar e plantar
(figuras 1 e 3).

Figura 1: Aspecto da eritrodermia
ictiosiforme, ectropio, fissuras labiais e
molusco contagioso

Figura 2: Descamacéao grosseira de tonalidade
branco-amarelada do couro cabeludo

Figura 3: Espessamento e descamacéo
da pele em regido plantar e areas de
liquenificag&o
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anormalidade ndo foi encontrada. Em uma série
encontramos 29 pacientes adultos com SN e sem

anormalidade do cabelo’. Uma possivel justificativa
para alguns pacientes ndo exibirem alteragdo do
cabelo consiste na melhora que freqientemente

ocorre na infancia tardia e adolescéncia®®.

De acordo com Smith et al *, os casos apresentados
e revisados da SN enfatizam a presenca de
trichorrhexis invaginata para o diagnostico. Entretanto,
as manifesta¢gfes variam num mesmo paciente e com
o decorrer do tempo. As manifestacBes de pele e do
cabelo caracteristicas que aparecem no nascimento,
em adolescentes (os defeitos do cabelo) podem
desaparecer. Em adultos que séo vistos pela primeira
vez com ictiose linear circunflexa, atopia e histéria de
alteracdo no cabelo deve ser considerado a SN. Em
criangas a SN deve ser considerada mesmo que o
couro cabeludo, sobrancelhas e pelos sejam normais.
Similarmente o neonato com doenca ictiética da pele,
gue tenha irmdos com SN deve ser considerado SN,
até que o curso clinico indique outra causa.

A presenca de ictiose linear circunflexa e o
diagnostico histologico de ictiose lamelar, associados
a dermatite atdpica, prurido, xerose, eritrodermia,
descamacdo do couro cabeludo e sobrancelhas
rarefeitas, auxiliam no diagnostico de SN.

A SN é um distdrbio autoss6mico recessivo, 0 que
sugere a ocorréncia em irmdos e em casos de

consangUinidadeg’lo. O nosso paciente é filho de
casamento consangiiineo e tem uma irma com uma
provavel forma mais leve da doenca.

A deficiéncia seletiva de IgM em estudos de triagem
populacionais foi encontrada entre 0,03 e 1% da

populagéon'lz.

Existe um amplo espectro da doenca clinica
associada a deficiéncia de IgM. Infeccbes bacterianas
e virais recorrentes sdo bem documentadas nos

poucos casos relatados™4.

Na caracterizagdo clinica e imunolégica de oito
pacientes com deficiéncia de IgM e infeccBes
recorrentes encontrou-se defeito especifico na

producdo de anticorposl3. Dois pacientes tinham
deficiéncia de subclasse de 1gG2. As respostas de
anticorpos das classes IgG a difteria -tétano e/ou
antigeno polissacarideo do pneumococo estavam
diminuidas. Nao havia correlacdo entre a falta de
resposta e a natureza das infeccbes nestes
pacientes.

Niveis elevados de IgE sdo documentados em casos
graves, geralmente associados a doenca atépica3’7’10.

Em uma série de nove pacientes, sete tinham
elevacao nos niveis de IgE total’.
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Existe uma descamacao grosseira no couro cabeludo
e na regido perioral onde também se observam
crostas e fissuras (figuras 1 e 2). As sobrancelhas
sdo rarefeitas. Na cavidade nasal observou-se desvio
de septo, edema e palidez de cornetos e no conduto
auditivo, uma descamacédo grosseira. Os cilios e os
dentes sdo aparentemente normais.

Exames laboratoriais

A contagem de eritrGcitos foi de 4,76x106/mm> e de

leucécitos  foi  de15,9x10mm3.  Na contagem
diferencial dos leucdcitos observou-se eosinofilia de
22% (tabelal). O exame parasitolégico de fezes foi
negativo para cistos, larvas e ovos de
enteroparasitas. A sua tipagem sanglinea foi A+,
com titulos de isohemaglutininas (anti A e anti B) ndo
reagentes.

O cari6tipo era 46 XY, normal para o sexo masculino.

A IgE sérica total foi de 688 KU/I; niveis séricos de
IgG de 2580 mg/dl, IgA 224 mg/dl e IgM <20 mg/dl
(repetida em 4 ocasibes diferentes: out/92, set/95,
out/95, jul/96). Nao foram detectados aminoacidos e
acUcar na urina.

O teste cutdneo de leitura imediata mostrou -se
positivo para extrato alergénico de Dermatophagoides
pteronyssinus, utilizou-se controle positivo (histamina)
e controle negativo, rotineiramente empregados para
avaliacdo de reacdes imediatas, em local com pele
em condi¢cBes para a realizacdo dos mesmos.

A contagem total de linfocitos foi de 4290/ mm®,

linfocitos B 101/mm?>. A fenotipagem de linfécitos foi
normal com CD4+: 2819, CD8+: 1164, CD3+: 3560,

CD2+: 2574 por mm°. A dosagem de C3 e o titulo de
CH50 foram normais.

A microscopia Optica e eletronica do cabelo e das
sobrancelhas ndo revelaram anormalidades.

Numa primeira biopsia de pele realizada em outro
Servico, o diagndstico foi de ictiose lamelar. Apés
alguns anos nova bidpsia, de fragmento de pele
retirado de uma lesdo da regido abdominal revelou a
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Eczema atépico e rinite alérgica (obstrucdo nasal e
edema de mucosa com aspecto palido) podem ser a
causa da eosinofilia e da elevacéo de IgE no nosso
paciente, associados a teste cuténeo alérgico positivo
para D. pteronyssinus.

Na série de 44 casos de SN compilados por Smith et

al # havia eosinofilia em sete, porém nao ha referéncia
se a eosinofilia era secundaria a atopia ou fazia parte
da SN.

A maioria dos pacientes com SN tem niveis normais
de imunoglobulinas. Em um caso, houve alteracéo na

funcdo do neutrofilo?. Hipergamaglobulinemia e
hipogamaglobulinemia s&o bem conhecidas®.

O nosso paciente tem diagnéstico de duas condicdes
raras: deficiéncia seletiva de IgM e SN, embora
alteracGes imunolégicas estejam associadas a SN, a
deficiéncia seletiva de IgM ndo foi previamente
relatada, o0 que parece provavelmente uma
coincidéncia, esta associacdo entre SN e deficiéncia
seletiva de IgM.
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microscopia, cortes de pele revestido por epiderme  80060-900 - Curitiba - PR
com exocitose de linfocitos, neutréfilos e focos FAX: 041-264 5872
discretos de paraceratose. Na derme havia intenso

infiltrado inflamatorio linfohistiocitario que se dispde ao

redor de vasos dilatados. Abaixo, observou-se

glandulas anexas e foliculos pilosos integros. O

diagnostico foi de dermatite psoriasiforme.

A tomografia computadorizada de crénio mostrou
esclerose da mastdide e velamento dos seios
etmoidais e esfenoidais e espessamento dos seios
maxilares. Fistulas ndo foram encontradas.

Com estes dados as seguintes hipéteses diagndsticas
foram consideradas: Eritrodermia ictiosiforme
congénita ndo bolhosa, Acrodermatite enteropética,
Sindrome de Sjogren-Larsson, Sindrome de Refsum,
Sindrome de Rud, Sindrome de Conradi e Sindrome
de Netherton.

J

Tabela 1 - Resultados de exames laboratoriais
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eosindfilos 3498/mm? (22%)
parasitoldgico de fezes | negativo
tipagem sangiiinea A+

anti A/ antiB ndo reagentes
cariotipo 46XY

IgE total (KU/I) 688
19G/1gA/IgM (mg/dI) 2580/224/<20

teste cutaneo alérgico

D. pteronyssinus ++

linfacitos totais (/mm®) | 4290

linfcitos B (/mm’) 101
CD4/CD8/CD3/CD2 2819/1164/3560/2574
(/mm®)

C3/CH50 normais

microscopia do cabelo | normal
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bidpsia de pele l)ictiose lamelar

2)dermatite psoriasiforme

tomografia esclerose mastdide e velamento
computadorizada de seios esfenoidais e

) etmoidais e espessamento de
de cranio seios maxilares
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