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Sindrome de Guillain-Barre em paciente com deficiéncia de DOCK 8.
Ana Carolina Ramos de N4polis, Gesmar Rodrigues Silva Segundo.
Departamento de Pediatria da Universidade federal de Uberlandia

Identificacao:

RIM, 12 anos de idade, sexo masculino, procedente de Goiania, atendimento no
Hospital de Clinicas da Universidade de Uberlandia.

Relato de Caso:

Paciente encaminhado para avaliacio aos 10 anos de idade, com historia de
infec¢des recorrentes de vias aéreas superiores e inferiores, de evolugao arrastada e
necessidade de antibioticoterapia por longos periodos desde 1° ano de vida. A partir dos
3 anos de idade iniciou lesdes de pele com diagndstico de molusco contagioso com
lesdes disseminadas e lesdes verrucosas sem resposta ao tratamento habitual.
Apresentava ainda histéria de reacao anafildtica ao ovo, crises de sibilos e lesdes de pele
recorrentes com o diagndstico de asma e de dermatite atdpica.

Histéria familiar: desconhecida (adotado).

Exame Fisico: baixa estatura (Z score <-3), peso (Z score ente -1 e -2), lesdes
eczematizadas localizadas em dobras do joelho, cotovelo, punho, tornozelos, axilas,
quadril, presenca de lesdes verrucosas em dedos das maos, e presencga intimeras lesdes
umbilicadas de tamanhos varidveis e diferentes estagios inflamatérios (figura 1).

Hipoéteses Diagndsticas: Doenga Atdpica Grave?

Sindrome da Hiper IgE?
Sindrome de Wiskott Aldrich?

Exames Laboratoriais: Tabela 1

A associac¢ao do quadro clinico e laboratorial levou a suspeita da sindrome de
Hiper IgE autossdmica recessiva, associada a alteracdes no gene DOCKS . Iniciamos o
uso de imunoglobulina 500 mg/kg mensal para reposi¢ao de anticorpos especificos e o

uso de sulfametoxazol associado ao trimetroprim pelo déficit da imunidade celular.



O paciente apresentou redugdo significativa das infec¢gdes apds a instituicao do
tratamento, porém, aos 11 anos de idade, cerca de 2 semanas ap6s um quadro viral
inespecifico, iniciou quadro de fraqueza muscular em bragos, pernas e tronco, de rdpida
progressao, sendo que em menos de 24 horas paciente ndo conseguia mais deambular.
Realizada a investigacdo através da tomografia e ressonancia magnética de cranio, que
foram normais. Em seguida foi submetido ao estudo da condugio neural que
demonstrou achado consistente com desmielinizacdo caracteristicos da Sindrome de
Guilain-Barre cldssica. Nesse momento foi optado, pela auséncia de relatos em
literatura, por realizarmos o tratamento do Guilain-Barre de forma habitual, com o uso
de imunoglobulina 2g/kg, que resultou em uma excelente resposta clinica e melhora dos
sintomas neuroldgicos.

Posteriormente, a analise genética do mesmo mostrou uma ampla delecao do
gene DOCKS no alelo 1 dos exons de 3 a 33 e no alelo 2 dos exons 16 a 24,
confirmando a suspeita clinica. Atualmente o paciente continua o uso da imunoglobina

e do sulfametoxazol-trimetroprim e aguarda transplante de medula dssea.

Discussdo

As alteracOes de pele podem ser manifestacdes importantes € chamarem a
atencdo para o diagndstico de pacientes com IDP. Lesdes de pele com padrao de
dermatite atdpica associadas a infec¢des de repeticdo podem sugerir quadros como a
sindrome de Hiper IgE e a sindrome de Wiskott Aldrich. Nesse caso, descartamos a
sindrome de Wiskott Aldrich pela auséncia de alteragdes plaquetdrias, tanto em seu
numero quanto no seu tamanho. Ao encontramos um elevado valor de IgE, associado as
infec¢des virais na pele direcionou a hipétese diagndstica para a Sindrome da Hiper IgE
do tipo autossdmico recessivo (veja tabela 2, comparativa dos quadros autossomicos
recessivos e dominantes da Sindrome de Hiper IgE).

A sindrome da Hiper IgE autossdmica recessiva ou simplesmente deficiéncia de
Dock 8 € uma sindrome genética caracterizada por uma deficiéncia combinada de
células T e B, o que leva as infec¢des cutaneas virais e sinopulmonares recorrentes,
acompanhadas de elevacao dos niveis de IgE. Estudos anteriores mostraram que em
pacientes com deficiéncia de DOCKS sdao comuns a historia de otites média, sinusites,
pneumonias e infec¢gdes de pele por Staphylococcus aureus de forma recorrente. A
grande maioria apresenta infec¢ao extensa e persistente por molusco contagioso e ainda,

infec¢des pelo papilomavirus. Ainda podem apresentar infecgdes graves por herpes



simples ou herpes zoster. Em geral apresentam elevados niveis de IgE, hipereosinofilia
e histdria de alergias e anafilaxia. Na avaliacdo das células do sistema imune em geral
observa-se um nimero reduzido de células T e B, com uma atividade anormal de células
T CD8 in vitro.

A sindrome de Guilain-Barre (SBG) € descrita como uma condicdo heterogénea
com um grande nimero de varidveis. A apresentagdo cldssica € caracterizada por um
quadro agudo, nao febril, pés-infeccioso, que se manifesta como uma fraqueza
ascendente e hiporreflexia. Alteracdes sensoriais, autondomicas ou de tronco cerebral
podem acompanhar o quadro. Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes com
diagnéstico de SGB apresentam um antecedente de infec¢do do trato respiratério ou
gastrointestinal. Varios antigenos especificos, incluindo a mielina P-2, os gangliosideo
GQI1, GMI1 e GT1 podem estar envolvidos com uma resposta alterada do tipo
mimetismo molecular, levando a ativacdo de linfécitos T e macréfagos, causando uma
polirradiculoneuropatia aguda desmielinizante.

A presenca de doengas auto-imunes em pacientes com imunodeficiéncia
primdria ndo sdo incomuns, uma vez que varias dessas doengas cursam com alteracdes
na prorpia regulacdo do sistema imunol6gico. Porém, em uma revisao das bases de
dados da literatura (MEDLINE, LILACS), ndo encontramos associa¢do da SBG com
imunodeficiéncias primdrias, em especial com a deficiéncia de DOCKS, como descrita
no presente caso. Sendo assim, optamos pelo uso do tratamento convencional de SBG
com uso de imunoglobulina humana endovenosa, em dose imunomoduladora, ou seja,
2g/kg com excelente resposta. E importante entendermos que o uso de imunoglobulina
que o paciente fazia regularmente é substitutiva, ou seja, apenas para repor anticorpos
especificos que o paciente nao produz, ndo sendo capaz de realizacao de modulagdo

imunoldgica.

Conclusoes.

O presente caso chama a atengdo para 3 pontos importantes. O primeiro para um
dos diagnésticos diferenciais de pacientes com infeccdes cutaneas virais e
sinopulmonares recorrentes com elevacao dos niveis de IgE; o segundo, pela presenga
de autoimunidade nos pacientes com imunodeficiéncias primadrias; € o terceiro, em
relacdo aos diferentes modos de uso da imunoglobulina em um mesmo paciente, com

diferentes objetivos.



Figura 1. Molusco contagioso em paciente com deficiencia de Dock 8




Tabela 1.

Exames laboratorias (aos 10 anos)

IgG: 2.072 Ul/ml (VR: 739-1475)
IgA: 359 Ul/ml (VR: 113-248)
IgM: 137 (VR: 65-134)

IgE: 17.730 Ul/ml (VR: até 148 Ui/ml)

CD3: 512/mm° (44%)

(VR:

1280-2413/ mm®)

CD4: 456/mm° (39,2%)

(VR:

618-1348/ mm°)

CDS8: 31 (2,7%) (VR: 390-1024)/ mm°)
CD19: 493 (42,4%) (VR: 471-1031/ mm°)
CD56: 20 (4,4%) (VR: 127-515/ mm’)
IgG para tétano (pds-vacinal): ndo

reagente

IgG para varicela(pés vacinal): ndo

reagente

IgG para pneumococo (pds-vacina (VR: >1,3mg/dl)

pneumo 23):
Sorotipos 4,6b,9v,18: <0.5mg/dl
Sorotipo 14: 0.5mg/dl
Sorotipo 19f: 0.6mg/dl
Sorotipo 23f: 0.9mg/dl

DHR: normal

PCR para HIV: negativo




Tabela 2. Comparagdo entre achados na sindrome da Hiper IgE autossdmica dominante

€ na autossodmica recessiva.

Hiper IgE AD | Hiper IgE AR
Infeccoes
Sinopulmonares Bacteriana +++ +++
Viral + +
Fingica +++ +
Cutaneas Abscessos +++ ++
(s.aureus) - +++
Virais ++ ++
(HPV/HSV/MCYV)
Candidiase
Doencas Atopicas
Rash neonatal +++ -
Eczema +++ +++
Asma - ++
Alergia alimentar/aeroalérgenos - +++
Doencas Neoplasicas
Linfomas + ++
Carcinoma de células escamosas - ++
Manifestacdes nao Imunolégicas
Facies caracteristica +++ -
Denticdo primaria retida +++ -
Anormalidades esqueléticas +++ -
Anormalidades vasculares +++ -
Anormalidades do Sistema Nervoso central +++ +
Achados laboratoriais
Hiper IgE +++ +++
Hipo IgM - +++
Linfopenia de células T - +++
Eosinofilia +++ +++
Reducdo de células Th17 +4++ ++
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