CASO CLIiNICO

Sindrome de Rubistein-Taybi associado
a imunodeficiencia e esofagite
eosinofilica: Relato de caso

Rubistein-Taybi Syndrome associated with immunodeficiency
and eosinophilic esophagitis: A case report
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RESUMO

A sindrome de Rubinstein-Taybi é um raro disturbio caracterizado por dismorfismos craniofaciais, alteragoes
dos polegares e halux, associado a deficiéncia do crescimento e mental. Descrevemos paciente masculino, 25
anos, apresentando classicamente as caracteristicas fenotipicas da sindrome, que procurou avaliagao alergolo-
gica, para a possibilidade de alergia alimentar, devido a presenca de quadro de esofagite eosinofilica. Avaliagao
com exames especificos foram normais. Aprofundamento da investigagao mostrou histéria de graves infecgoes
sistémicas ainda nao devidamente rastreadas, e investigagao laboratorial evidenciou deficiéncia na produgao de
Imunoglobulina G e de suas subclasses, bem como de anticorpos especificos. Nao apresentava citopenias, e
imunofenotipagem de linfocitos foi normal. Objetivamos mostrar que considerando a recorréncia de infecgdes,
notadamente graves necessitando de hospitalizagdo, uma adequada avaliacao imunologica deve ser realizada

nesses pacientes.
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ABSTRACT

Rubinstein-Taybi syndrome is a rare disorder characterized by craniofacial dysmorphisms, thumb and hallux alterations,

associated with growth and mental deficiency. We describe a 25-year-old male patient, classically presenting the phenotypic

features of the syndrome, who sought allergologic evaluation to assess the possibility of food allergy due to the presence of

eosinophilic esophagitis. Evaluation with specific tests were normal. Further investigation showed a history of severe systemic

infections that had not yet been properly screened, and laboratory investigation showed a deficiency in the production of Im-

munoglobulin G and its subclasses, as well as specific antibodies. He had no cytopenias, and lymphocyte immunophenotyping

was normal. We aim to show that considering the recurrence of infections, notably severe ones requiring hospitalization, an

adequate immunological evaluation should be performed in these patients.
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INTRODUCAO

Sindrome de Rubinstein-Taybi é uma doenga
genética autossomica dominante extremamente

rara com uma prevaléncia estimada de | caso

para 125.000 nascidos vivos. A sindrome é caracterizada
por aspectos faciais tipicos, microcefalia, halux e polega-
res largos, deficiéncia intelectual e retardo do crescimen-
to pos-natal. No entanto, nenhum critério diagnostico
padronizado é viavel para a sindrome de Rubinstein-Tay-
bi(). O desenvolvimento da sindrome é frequentemente
complicado por infecgbes respiratérias recorrentes. Em
muitos desses casos é provavel ser o resultado de mi-
croaspiragao ou refluxo gastroesofagico, mas em outros
casos, uma deficiéncia de anticorpos subjacente é um
fator para a suscetibilidade maior a diversas infecgoes(?.
Objetivamos com esse relato mostrar o caso de um
jovem de 25 anos com a sindrome de Rubinstein-Taybi que
procura assisténcia visando unicamente avaliar alergia alimen-
tar através de testes de contato. Constata-se uma significa-
tiva esofagite eosinofilica, confirmada por exames especificos.
Além disso, foi observado pela histéria um erro inato da

imunidade que foi confirmado pelos exames apropriados.

RELATO DE CASO

Paciente de 25 anos, masculino, encaminhado ao ser-
vico de Alergologia apos diagndstico de esofagite eosi-
nofilica dado pela endoscopia digestiva alta (tergo proxi-
mal com estrias longitudinais, reducdo da luz do 6rgio e
traqueizagao) e confirmado por bidpsia (40 eosindfilos /
/ campo de grande aumento), realizados devido relato de
disfagia de longa data e impactagao de bolo alimentar,
sem melhora com tratamento. E portador de sindrome
de Rubinstein-Taybi. Pais relatam que paciente apresentou
episodios de infecgSes graves de repeticdo com necessi-
dade de internagdes hospitalares e em terapia intensiva
pediatrica frequentes, se destacando na infancia pelo
menos 2 sepses, além de grave pielonefrite associado a
refluxo vesicoureteral. Relatam ainda otites e sinusites
de repeticao, fazendo uso de diversos cursos de antibio-
ticoterapia prolongada. Aos 23 anos, admitido novamen-
te em terapia intensiva devido a nova septicemia. Ao
exame fisico, apresenta facies sindrémica tipica, micro-
cefalia, com défice cognitivo, polegares e halux alargados
(Figura 1), cifose e baixa estatura. Evidencia ainda dimi-

nuicao da acuidade visual e auditiva, todas essas caracte-
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Figura |. Halux e polegar alargados e angulados

risticas compativeis com a sindrome de base. Historia
familiar nao apresenta casos similares na familia, mas mae
teve dois abortos idiopaticos.

Avaliacao de alergia alimentar através da dosagem de
IgE especifica para diversos alimentos foi totalmente ne-
gativa apesar de apresentar nivel de IgE total normal.
Teste de contato para alimentos foi negativo na avaliagao
de 48 e 72 horas.

Exames imunologicos evidenciaram niveis de IgG abai-
xo do referencial para idade, bem como de IgGl, 1gG2 e
IgG4. Havia ainda comprometimento na formagdo de
anticorpos especificos, especialmente para pneumococos,
apesar da vacinagdo ndo conjugada especifica realizada
(Tabela 1).

DISCUSSAO

A sindrome de Rubinstein-Taybi é caracterizada por
caracteristicas faciais dismorficas, primeiros dedos das

maos e pés amplos e angulados, baixa estatura e desabi-

lidade intelectual de moderada a severa®). Essas caracte-
risticas chamam a atengao também em nosso paciente
logo de inicio. E importante pontuar que muitos érgios
e sistemas podem ser afetados, mas nenhum sinal ou
sintoma pode ser considerado patognomonico(). A obe-
sidade pode se desenvolver na infincia ou adolescéncia®).
O paciente tem 1,5Im e apresenta um indice de massa
corporal de 30,7, caracterizando a obesidade. O quocien-
te intelectual (QIl) nessa populagdo é baixo. Entretanto,
o desenvolvimento cognitivo varia consideravelmente®).
Observamos no paciente uma nitida redugao do QIl, mas
com uma capacidade de memoria bastante agugada, po-
rém niao realizamos testes especificos.

A procura por atendimento numa clinica alergolégica
se da para se avaliar a possibilidade de alergias alimenta-
res. O paciente apresenta sintomas dispépticos de longa
data, se destacando a sensa¢iao de impactagao do bolo
alimentar, apesar do uso continuado de inibidor de bom-
ba de proétons ha muitos anos em dose plena (esomepra-
zol 40 mg, 2 vezes ao dia). Problemas alimentares e cons-

tipagio sio comuns(®. Refluxo gastroesofigico é
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Tabela I. Principais exames imunoldgicos

Exame Valor encontrado Valor referencial

IgG 533 mg/dL 672 a 1440 mg/dL
IgA 108 mg/dL 70 a 400 mg/dL
IgM 154 mg/dL 40 a 230 mg/dL
Isoaglutininas (anti-B) 1:256 -
IgG contra sarampo 5,8 U/mL > 16,5 U/mL
Linfocitos totais 3,271/uL 1,000 a 3,900/uL

P e 1642/mm?3 477,5 a 1140,8/mm?
Linfocitos T auxiliar CD4+ (49,3%) (30,7 2 49,0%)

P L 882/mm? 2122725 /mm?
Linfocitos T citotoxico CD8+ (26,5%) (13,8 2 27,4%)

e 401,5/mm? 124,2 a 415,9/mm?
Linfécitos B CD 19+ (12,1%) 12 17,1%)

, 238,9/mm? 137 a 567,8/mm?
Células NK (CD56+CD16+) (7,2%) (7 2 22.8%)
CH50 191 U/CAE Superior a 60 U/CAE

Antipneumococo
(8 semanas pos-vacina
23 valente n3o conjugada)*

7 de 14 sorotipos
foram protetores

2 1,3 mcg/mL

IgG| 312,0 mg/dL 382,4 2 928,6 mg/dL
1gG2 157,8 mg/dL 241,82 700,3 mg/dL
IgG3 28,9 mg/dL 21,82 176,1 mg/dL
lgG4 1,6 mg/dL 3,9 2 86,4 mg/dL

Fonte: Dados do paciente.

* Previamente & vacina, todos os niveis dos |14 sorotipos pneumocécicos eram nio protetores (£ 1,3 mcg/mL)

constatado em 68% desses pacientes(!). Nio encontramos
trabalhos cientificos de esofagite eosinofilica em porta-
dores de Rubinstein-Taybi.

Endoscopia realizada constatou uma significativa eo-
sinofilia em biopsias esofdgicas. Isso caracteriza uma
esofagite eosinofilica, que por definicao é uma doenca
cronica, imunolégica e/ou antigeno-mediada, caracteri-
zada clinicamente por sintomas relacionados a disfungao
esofagica e histologicamente por inflamagao predomi-

nante de eosinodfilos. Justamente sintomas clinicos, tais

como impactagdo alimentar e a disfagia, sdo descritos
em pacientes com o quadro e sao consequéncia direta
do remodelamento da mucosa esofagica e fibrose. Essa
clinica associada a biopsias de mucosas evidenciando pelo
menos |5 eosindfilos por campo de grande aumento
confirmam o diagnéstico™. A partir dai introduziu-se
corticosteroide em forma de gel (budesonida | mg, 2
vezes ao dia) por |6 semanas, apresentando nitida melho-
ra clinica. Porém, nova endoscopia digestiva alta manteve

taxas de eosinofilia que mantinham o quadro histologico
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precedente. Entao realizou-se exaustiva procura por
alergia alimentar através de dosagens de IgE especificas
e depois através de testes de contato com alimentos,
exame conhecido como atopic patch test, sendo todos
absolutamente negativos. A principal vantagem das die-
tas guiadas por testes é a possibilidade de ser menos
restritiva e, como consequéncia, determinar menor im-
pacto sobre a qualidade de vida, assim como de seus
familiares®). Na parte de adultos com esofagite eosino-
filica, em recente trabalho, o teste de contato alérgico
foi positivo para mariscos (34%), trigo (3%), ovo (5%) e
soja (5%), dentre outros(®),

Infecgbes recorrentes, incluindo otite média e pneu-
monia, tém sido relatados numa fracao relevante desses
casos. Estudos prévios sugerem que suscetibilidade a in-
feccdes afeta 75% dos pacientes com a sindrome. E pro-
vavel que eles sejam expostos a infecgdes respiratorias
devido a microaspiragao e refluxo gastroesofagico, mas
disfungdo da reposta imune pode também contribuir(?.
Chamou nossa atengao o paciente ter apresentado qua-
dros de sepses graves, o que poderia sugerir algo prima-
riamente imunolégico”). Em coorte recentemente publi-
cado, constatou-se infeccdo grave necessitando de
hospitalizagao em 22,1% dos pacientes. Nesse trabalho,
ao contrario do nosso caso, encontrou somente 12,7%
de niveis reduzidos de IgG. Ja os niveis de IgA e IgM es-
tavam reduzidos em 19,6% e 18,2% dos pacientes(®). Tam-
bém nao encontramos alteragoes nessas imunoglobulinas
em nosso paciente. Aspecto relevante encontrado foi a
reposta reduzida a producao de anticorpos a polissaca-
rideos pneumococicos, o que se correlaciona com os
71,4% encontrado na literatura®).

Esta claro na literatura que ha pacientes mostrando
variaveis niveis de defeitos na imunidade humoral®. Por-
tanto, sua imunodeficiéncia nao afetaria o teste de con-
tato atépico (imunidade celular). E o comprometimento
do referido paciente afeta a produgio de IgG, com as
outras imunoglobulinas normais, entao as dosagens de
IgE especifica nao seriam afetados. Assim, o quadro imu-

nolégico é de uma hipogamaglobulinemia, as custas de

IgG, associada a deficiéncia moderada de anticorpos es-

(19), Reforga-se que a contagem total de células

pecificos
B ndo estava diminuida. Imunodeficiéncias sindrémicas
sao sindromes genéticas com anormalidades em outros
sistemas organicos além dos defeitos imunoldgicos, que
pode nao ser o problema clinico primario. Nessas con-
digSes, as anormalidades imunoldgicas podem ser achadas
em somente uma fragao dos pacientes, como no caso em
questio®. Nio encontramos linfopenia e a imunofeno-
tipagem foi normal para CD3+, CD4+, CD8+, CDI9+ e

células NK.

CONCLUSAO

Em suma, com esse caso clinico quisemos reportar
a rara sindrome de Rubinstein-Taybi. Além disso, res-
saltamos para a comunidade médica a importancia de
se avaliar imunodeficiéncias primarias em pacientes com
sindromes genéticas, bem como quadros digestivos im-
pares como a esofagite eosinofilica, notadamente nessa

sindrome.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nio existem conflitos de

interesses.

ORCID
0000-0002-5964-1107
0000-0002-2083-3769
0000-0003-2224-4690
0000-0002-4866-205X

Paulo Eduardo Silva Belluco
Barbara Garcia Sifuentes
Rosana Zabulon Feij6 Belluco

Carmelia Matos Santiago Reis

Autor correspondente:

Paulo Eduardo Silva Belluco

Escola Superior de Ciéncias da Satide — ESCS

SMHN Conjunto A Bloco 01 Edificio Fepecs — Asa Norte
70710-907 Brasilia — DF

E-mail: belluco@outlook.com

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

135


https://orcid.org/0000-0002-5964-1107
https://orcid.org/0000-0002-5964-1107
https://orcid.org/0000-0002-2083-3769
https://orcid.org/0000-0002-2083-3769
https://orcid.org/0000-0003-2224-4690
https://orcid.org/0000-0003-2224-4690
https://orcid.org/0000-0002-4866-205X
https://orcid.org/0000-0002-4866-205X

Paulo Eduardo Silva Belluco, Barbara Garcia Sifuentes, Rosana Zabulon Feij6 Belluco, Carmelia Matos Santiago Reis

136

REFERENCIAS

Milani D, Manzoni FM, Pezzani L, Ajmone P, Gervasini C, Menni
F, Esposito S. Rubinstein-Taybi syndrome: clinical features, gene-
tic basis, diagnosis, and management. Ital ] Pediatr. 2015;41:4. doi:
10.1186/s13052-015-0110-1.

Herriot R, Miedzybrodzka Z. Antibody deficiency in Rubinstein-
-Taybi syndrome. Clin Genet 2016;89(3):355-8. doi: 10.1111/
cge.12671.

Stevens CA. Rubinstein-Taybi Syndrome. In: Adam MP, Ardinger
HH, Pagon RA, et al. (eds). GeneReviews®. Seattle (WA): Univer-
sity of Washington, Seattle; August 30, 2002.

. Veiga FMS, Castro APBM, Santos CJN, Dorna MB, Pastorino AC.

Esofagite eosinofilica: um conceito em evolugao? Arq Asma Alerg
Imunol 2017;1(4):363-372. doi:10.5935/2526-5393.20.

Pereira RA, Cocco RR, Solé D, Mallozi MC, Aranda CS. Teste de
contato alérgico (patch test) com alimentos no diagnéstico etio-
l6gico da esofagite eosinofilica: Gtil ou nao? Arq Asma Alerg Imu-
nol 2019;3(1):93-4 doi.org/10.5935/2526-5393.20190017.

Carvalho S, Costa C, Marcelino |, Duarte FC, Barbosa MP. Esofa-
gite eosinofilica numa consulta de alergia alimentar: caracterizagdao
e comparagdo entre idade pediatrica e idade adulta. Arq Asma
Alerg Imunol 2019;3(3):301-8. doi: 10.5935/2526-5393.2019004|
Os 10sinais de Alerta para Imunodeficiéncia primaria no adulto. BRA-
GID. 2020. Disponivel em: http://www.http://www.bragid.org.br
Saettini F, Herriot R, Prada E, Nizon M, Zama D, Marzollo A, Ro-
maniouk |, Lougaris V, Cortesi M, Morreale A, Kosaki R, Cardinale
F, Ricci S, Dominguez-Garrido E, Montin D, Vincent M, Milani D,
Biondi A, Gervasini C, Badolato R. Prevalence of immunological
defects in a cohort of 97 Rubinstein-Taybi syndrome patients. ] Clin
Immunol 2020;40(6):851-60. doi: 10.1007/s10875-020-00808-4.
Lougaris V, Facchini E, Baronio M, Lorenzini T, Moratto D, Specchia
F, Plebani A. Progressive severe B cell deficiency in pediatric Ru-
binstein-Taybi syndrome. Clin Immunol 2016;173:181-3. doi: 10.1016/
j.clim.2016.10.019.

Sorensen RU, Edgar D. Specific antibody deficiencies in clinical
practice. J. Allergy Clin Immunol Pract 2019;7(3):801-8. doi: 10.106/j.
jaip.2019.01.024.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA


http://www.http://www.bragid.org.br

