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INTRODUCAO

O que sao as Sindromes de Hiper-IgE?

= Grupo heterogéneo de Erros Inatos da Imunidade (IEl)
caracterizado por niveis séricos de IgE extremamente elevados
(>2000 Ul/mL), eczema e infec¢des recorrentes de pele e

pulmao. ~1:1.000-OOO

* |nicialmente conhecidas como Sindrome de J3, em alusao a
figura biblica coberta de “chagas malignas”.
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Prevaléncia estimada da STAT3-SHE

>500

Pacientes com STAT3-SHEdescritos na
literatura

SR C 30-60%
= Hoje sabe-se que SHE engloba multiplas doencas monogénicas

distintas (STAT3, DOCKS8, ZNF341, IL6ST, IL6R, PGM3, STAT6, entre Prevaléncia de doenca atdpica associada
outras).



CONTEXTO HISTORICO

Linha do Tempo das Descobertas

' 1966 Davis, Schaller & Wedgwood descrevem “Sindrome de J&”: abscessos estafilocdcicos frios e
phneumonia recorrente.

‘ 1972 Buckley descreve 2 meninos com infecgdes recorrentes, IgE extremamente elevada e tracos
faciais grosseiros.

1999 Grimbacher et al. definem SHE como doenca multissistémica autossomica dominante e criam
sistema de escore clinico (NIH).

‘ 2007 Minegishi e Holland identificam mutacdes dominante-negativas em STAT3 como causa da
SHE-DN.
‘ 2009-18 Descobertas de DOCK8 (AR-SHE), PGM3, IL6ST, ZNF341 como causas adicionais de fendtipo
hiper-IgkE.
‘ 2022-23 Variantes germinativas de ganho de funcao em STAT6 descritas causando doenca alérgica grave

hiper-1gE-simile.



CLASSIFICACAO

Principais Formas Genéticas de HIES

STAT3 STAT3 HIES classica (Job) — forma mais comum
(dommante negativo)

HIES autossdmica recessiva; infecgdes virais,

DOCKS8 AR DOCKS3 _—
malignidade

Regula expressao de

ZNF 341 AR Fenocopia mais branda da STAT3-HIES

STAT3
IL6ST AR (LOF)/AD (DN)  9P130 (receptor de HIES + craniossinostose

IL-6/IL-11)
IL6R AR Receptor de IL-6 HIES leve, resposta de fase aguda reduzida
PGM3 AR Glicosilacao HIES + disfung&o neurocognitiva, citopenias

STAT6 AD (ganho de funcio) STAT6 Doenca alérgica grave hiper-IgE-simile



FISIOPATOLOGIA (1/4)

A Via de Sinalizacao JAK-STAT

= Citocinas se ligam a receptores de membrana, ativando as
Janus quinases (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2) associadas ao 1. Citocina
receptor. I

= As JAKs fosforilam o receptor, recrutando monémeros de
STAT inativos.

2. Receptor + JAK

|
= STATs fosforiladas dimerizam e translocam para o nucleo,
.~ 3. STAT fosforilada
regulando a transcricao de genes-alvo.
, . |
= Sete proteinas STAT (STAT1, 2, 3, 4, 53, 5b, 6) mediam
respostas imunes essenciais — desde defesa 4. Dimerizagdo
antimicrobiana até regulacao de IgE. I

= SOCS (suppressors of cytokine signaling) e outros : w
' R o 5. Nucleo — transcrigao
reguladores negativos mantém o equilibrio de

inflamacdo/imunidade.
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FIGURE 1 JAK/STAT pathway mutations in human disease. Janus Kinases (JAK) are activated downstream of an extracellular cytokine
signal upon binding to its cognate receptor. A cascade of phosphorylation events occurs leading to the activation and JAKs serve as a
docking site for STAT proteins. Phosphorylation and dimerization of STAT proteins occur enabling translocation to the nucleus to bind to
specific DNA sequences, thereby regulation various cellular pathways. JAK-STAT signaling is tightly regulated, including negative regulation

by USP18, SOCS1, SOCS3, and IGS15.



FISIOPATOLOGIA (2/4)

STAT3: um Fator de Transcricao Pleiotropico

STAT3 é expresso e ativado por multiplos ligantes:

Cadeia yc: IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21
gp130: IL-6, IL-11, oncostatina M, LIF
Receptor de IL-10

Interferons tipo l e ll, IL-12, IL-23
G-CSF/GM-CSF, FLT3L e diversos hormonios

Por isso mutagcbes dominante-negativas em STAT3 causam
doenca multissistémica: sistema imune, tecido conjuntivo,
0ss0s e dentes.

MECANISMO DOMINANTE-NEGATIVO

e STAT3 precisa formar
homo/heterodimeros para ativar a
transcricao.

e Um uUnico alelo mutado reduz em até
75% o pool de dimeros funcionais.

e ~150 variantes patogénicas descritas, na
maioria missense, afetando os dominios
DNA-binding, SH2 e transativagao (TA).

e Nao ha correlacdao genétipo-fendtipo
clara por localizacao do dominio.



O DEFEITO GENETICO E O EFEITO DOMINANTE-NEGATIVO

A STAT3 é uma proteina essencial que atua como mensageiro (fator de transcricdo) para que diversas citocinas
regulem o sistema imune e outros tecidos.

MUTAGAO NO GENE STAT3 PRODUGAO DE PROTEINAS STAT3 EFEITO DOMINANTE-NEGATIVO ~ REDUGAO DA FUNCIONALIDADE ~ COMPROMETIMENTO DA RESPOSTA
DA STAT3 A CITOCINAS VITAIS

CITOCINAS
PREJUDICADAS

e |L-6
! até 0aodiiipeeeR0e . 1110

75% : . IL-21

¢ |L-23

STAT3 STAT3
normal mutante

A proteina STAT3 mutante se liga a Redugao da funcionalidade
STAT3 normal, formando complexos total da STAT3 em até 75%
néo funcionais que atrapalham a
acdo da proteina saudavel.

Sinais dessas citocinas ndo sdo
transmitidos adequadamente,
comprometendo fungdes
imunes e em outros tecidos.

Mutagao no gene STAT3
(heranca dominante)

PAPEL NORMAL DA STAT3 3
NA SINDROME DE HIPER-IgE

As citocinas se ligam aos seus A STAT3 é ativada (fosforilada), A STAT3 ativa genes (FORMA DOMINANTE):
receptores na superficie celular. dimeriza e se transloca para o importantes para: % A STAT3 mutante impede que a

nucleo da célula. W [esosts iMine STAT3 funcione corretamente.

Q
d = 4 .
\: ' @ @ | D +/ InflamagZo controlada > Menor ativagdo de genes-alvo
\ A : rans A dependentes dessas citocinas.
ccoaacililieeosaan ; y i \ +/ Proliferagéo e sobrevivéncia celular
"'m I m'" 000 » » * )\ »
eeeeel | | I’“’ eeee .“;!'Ll, % 3 - b 4 +/ Desenvolvimento de tecidos *
| )4 A elomnectiie DISFUNGAO IMUNOLOGICA E
MULTISSISTEMICA

_‘Q’_ EM RESUMO: A mutagdo no STAT3 causa um efeito dominante-negativo que reduz drasticamente sua fungéo,
‘¥ prejudicando a sinalizagéo de citocinas essenciais como IL-6, IL-10, IL-21 e IL-23.



FISIOPATOLOGIA (3/4)

Consequeéncias Celulares da Perda de STAT3

Células Th17

Reducao acentuada de
células Th17 produtoras
de IL-17, explicando a
suscetibilidade a Candida
e infeccdes bacterianas
extracelulares.

Neutréfilos/quimiotaxia

Defeitos na resposta
inflamatadria contribuem
para abscessos “frios”,
sem sinais classicos de
inflamacao.

Crosstalk STAT1/STAT3

Hiperativacao
compensatoria de STAT1
altera o equilibrio
Th1/Th17 e contribui
para a disfuncao imune.

Células B

Falha na diferenciacao de
células B naive em
plasmablastos secretores
de Ig via
IL-21/IL-21R/STAT3 —
déficit de memodriaB e
resposta vacinal pobre.



FALHA NA RESPOSTA CONTRA BACTERIAS E FUNGOS (DEFICIENCIA DE Th17)

A sinalizagao da STAT3 é obrigatéria para a diferenciacao dos linfocitos Th17.

SINALIZAGAO NORMAL DEFICIENCIA DE STAT3 FALTA DE CITOCINAS DEFENSORAS CONSEQUENCIA CLINICA
VIA STAT3 (NA SINDROME DE HIPER-IgE) _

Citoci L6, IL-1 Citoci i Menos células Th17 =» Baixos niveis de citocinas Th17 Falhainaiproducdo.de IL-17 elL-22
itocinas (ex.: w9yl B, Itocinas se ligam aos leva a defesa ineficaz contra bactérias
IL-23, TGF-B) se ligam aos receptores normalmente. e fungos na pele e mucosas.
seus receptores. @ [*) IL-17 @ IL-22
(") 00 [+ Q Oo Q 9.9 % 99 ' SUSCETIBILIDADE A:
' Recruta e ativa Estimula células Staphylococcus aureus
neutréfilos da pele e dos (causando “abscessos frios”)
para o local da pulmoes a produzirem
infecgéo. peptideos
L il antimicrobianos.
& Gt"’:qf‘l" d~a ?TAB ‘ X STAT3 disfuncional
osforilacdo). # 20 & ati
‘ (nao é ativada ° o
» + adequadamente). @@ @ 5
‘ : L il e « Infecgdes cutaneas recorrentes
p— : L~ [— 2}[/——\&: 4 — ] « Abscessos profundos, pouco inflamatorios
| | = 2 (“frios”)
i 20(0)10(0|0
v v » o 2
9 STAT3 ativa genes que Falha na diferenciagao 0 0_ Q O 0 G} ‘ Candiidiase mucocutinea
induzem a diferenciacéo de linfocitos Th17. 2RI RPP 04
de linfécitos Th17. i ;
| = Recrutamento de Produgdo de peptideos
= neutroéfilos antimicrobianos
Producéo de Poucas células
Th17 adequada Th17 produzidas
IL-17 e IL-22 trabalham juntas para defender * Candidiase oral persistente
A A - - « Infecgbes fungicas recorrentes
barreiras mucocutaneas contra microrganismos.

em pele e mucosas

EM RESUMO: A deficiéncia de STAT3 impede a formac@o de células Th17 e a producao de IL-17 e IL-22.

Sem essas citocinas, o organismo nao consegue recrutar neutroéfilos nem produzir peptideos antimicrobianos adequadamente,
ficando vulneravel a infecgdes por bactérias (como Staphylococcus aureus) e fungos (como Candida).



O PARADOXO DO IgE ELEVADO (DESVIO PARA Th2)

A perda da funcao da STAT3 causa um desvio da resposta imune para a via Th2.

~

\‘ CONSEQUENCIAS CLIiNICAS

VIA Th2 ATIVADA PRODUCAO DE IgE
Eleacco dacitoainasing (L4 a3 estimulativosiintSditos B Apesar dos niveis elevados de IgE, pacientes com HIES
a trocarem de classe e produzirem apresentam menores taxas de doencas atopicas, como
IgE em massa. anafilaxia e dermatite atépica, quando comparados a

individuos controles com niveis de IgE semelhantes.

I{/ Isso ocorre, em parte, porque a producao de IgE é
anormal, sendo produzida em grandes quantidades,
-> IgE

porém com menor afinidade aos alérgenos.

\Y/,
\) /4 IgE com menor afinidade aos alérgenos
o ) - Linfécito B \‘(/ Eoeal m{ IGE no HIES | Resultado clinico
Citocinas Th2 aumentadas (alta afinidade) (menor afinidade) -/ Menor frequéncia de
E anafilaxia
@ IL-4 : ilaxi

@ IL-13 e x =

: Niveis extraordinariamente
l elevados de IgE (sérico)

= *Y*Y

+/ Menor frequéncia de
i dermatite atopica

+/ Menor gravidade de
manifestagoes

% Maior ligagdo ao alérgeno Menor ligagao ao alérgeno : alérgicas
S - e K Maior ativacdo do mastécito Menor ativacio do mastécito |

Essas citocinas estimulam os linfdcitos B * g\ % Maior liberagdo de mediadores Menor liberagdo de mediadores !

a trocarem de classe e produzirem IgE }é

em massa. ! : _—
J @ O desvio para Th2 explica os altos niveis de IgE e o eczema,

mas a menor afinidade da IgE pelos alérgenos em parte
protege contra doengas atopicas graves.

Em resumo
,@\ A deficiéncia da STAT3 desvia a resposta imune para Th2, aumentando IL-4/I1L-13 e IgE em altos niveis.
Contudo, essa IgE é funcionalmente menos eficaz na ligagao aos alérgenos, reduzindo o risco de manifestagées atopicas graves.



DEFEITOS NA MEMORIA IMUNOLOGICA (LINFOCITOS B)

A STAT3 é essencial para que os linfécitos B “aprendam” e se tornem células de memaria ou produtoras de anticorpos de alta afinidade.
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1. ATIVAGAO DO LINFOCITO B ‘ 2. PAPEL DA STAT3 NORMAL 5. IMPACTO CLINICO

3. DEFICIENCIA DE STAT3 ( 4. CONSEQUENCIA IMUNOLOGICA
(NA SINDROME DE HIPER-IgE)

O antigeno se liga ao receptor
do linfécito B.

STAT3 é ativada (fosforilada) e
entra no ntcleo.

STAT3 nao é ativada adequadamente Reduclio significativa de

Resposta fraca a vacinas

ou tem fungdo reduzida.

Antigeno

BCR

Citocinas (ex.: IL-21, IL-6)
se hgam aos receptores. No nucleo, STAT3 ativa genes

essenciais para:

(* B
@ @ O Citocina

X Ativagdo insuficiente de genes

+/ Troca de classe para IgG, IgA e IgE

' Maturagio da afinidade X Troca de classe prejudicada

o Formaco dé plasmécitos X Maturagéo da afinidade falha

de longa vida

X Menos plasmécitos de longa vida

+/ Formagio de células B de meméria ¥ Menos células B de memdria

, , EMRESUMO

Na sindrome de Hiper-IgE (deficiéncia de STAT3), ha reducao de células B de meméria e produgéo
de anticorpos de baixa qualidade, resultando em respostas fracas a vacinas e infecgées naturais,
deixando o paciente vulneravel a reinfecgoes.

A STAT3 é fundamental para a formagao de células B de memdria e producao de anticorpos eficazes.

células B de meméria

NORMAL HIPER-IgE

NORMAL HIPER-IgE ' Y »
(DEFICIENCIA DE STAT3) A4 )' iz Y
By r Y Y

Y ; "

ﬁ’ Maior suscetibilidade a infecgoes
‘ NORMAL HIPER-IgE

Alta quantidade de Baixa quantidade de =
células B de meméria células B de meméria

Resposta de anticorpos prejudicada Protegéio

duradoura

Infeccdes
recorrentes

NORMAL HIPER-IgE

Vulnerabilidade a reinfecgdes
K =4

O organismo nao “lembra” dos patégenos
e ndo monta uma defesa eficaz.

CONSEQUENCIA FINAL

» Resposta imunoldgica fraca

« Infecgdes de repeticao

* Necessidade de tratamentos prolongados
e medidas preventivas

Anticorpos de alta afinidade
e duradouros

Anticorpos em menor quantidade
e afinidade reduzida

S




B MANIFESTACOES NAO IMUNOLOGICAS (0SSOS, DENTES E VASOS)

A STAT3 nao atua apenas no sistema imune; ela é fundamental para o desenvolvimento

de tecidos conjuntivos e esqueléticos.

............ -~

ARNIANN0006ANe |
¢

AT

Receptor
de IL-11

HIPO- IgE (STAT3)
Falha na reabsorcéo da raiz
— Retenc@o do dente
de leite

NORMAL

Reabsorcdo da raiz
— Dente de leite cai
no tempo adequado

defeituosa

Redugao da formagao/remogéo dssea
e da qualidade do tecido 6sseo.
— Fraturas com traumas minimos

J

N

« Acidentes vasculares

- D\ (€ W =
DENTES ESQUELETO VASOS SANGUINEOS
A falha na sinalizagdo da citocina Defeitos na sinalizacdo 6ssea resultam em A STAT3 participa da remodelagao vascular,
IL-11 via STAT3 impede a reabsor¢ao escoliose, hiperextensibilidade das articulagoes e sua deficiéncia pode levar a tortuosidade
adequada das raizes dos dentes de leite, e osteoporose, o que causa fraturas apds das artérias e formacgdo de aneurismas.
levando a sua retengao. traumas minimos.

IL-11 \ = = < N ; Remodelagao
0l — ) ESCOLIOSE ‘ HIPEREXTENSIBILIDADE | |~ OSTEOPOROSE SIRIO = = - = x ===|  vascular
s = STAT3 Sinalizacao ARTICULAR E FRATURAS defeituosa

HIPO- IgE (STAT3)

Tortuosidade das artérias
e formagao de aneurismas

ARTERIA NORMAL

Consequéncias clinicas:
« Risco de ruptura de aneurismas
* Isquemia tecidual

As manifestagdes ndo imunolégicas da sindrome de Hiper-IgE destacam o papel essencial da STAT3

no desenvolvimento e manutencao de multiplos tecidos do organismo.




FISIOPATOLOGIA (4/4)

Por que a IgE esta tao elevada?

FAIXAS DE IgE SERICA (comparativo)
e |L-6/STAT3/ZNF341 restringem fisiologicamente a

producao de IgE. STAT3 DN / ZNF341 (AR) 5.000 -100.000

Ul/mL
e Na deficiéncia de STAT3, essa via de contencao é Elevad ,
perdida, favorecendo a troca de classe para IgkE. IL6ST (DN) SHELEL pogeTiT;
e Células T CD4+ de memoria produzem excesso de 3 —5.000 Ul/mL
o : : IL-21R deficiente .

IL-4, IL-5 e IL-13 (padrao Th2), impulsionando (mediana ~1.055)
diretamente a troca de classe para IgE nas células S

2 STAT6 GOF Frequentemente
: 5.000 Ul/mL
e Apesar da IgE elevada, a degranulagao de Saudiveis 50 — 200 ng/mL

mastacitos é prejudicada — por isso a atopia
clinica € menos frequente do que se esperaria
pelos niveis de IgE.



QUADRO CLINICO (1/5)

Manifestacoes Imunologicas

Inicio neonatal

Exantema
(frequentemente
diagnosticado como
pustulose eosinofilica)
evoluindo para

dermatite eczematoide.

Abscessos “frios”

Abscessos estafilococicos
recorrentes com pouca
resposta inflamatoria
(eritema, calor e dor
minimos).

Pneumonias recorrentes

S. aureus, S.
pneumoniae, H.
influenzae; cicatrizacao
an6mala leva a
pneumatoceles e
bronquiectasias.

Candidiase mucocutanea

Acomete orofaringe,
unhas e mucosa vaginal
— reflete o déficit de
células Th17.



Uptodate



QUADRO CLINICO (2/5)

Manifestacoes Nao Imunologicas — Face, Ossos e Dentes

Face caracteristica — Assimetria facial, testa
proeminente, nariz largo, poros dilatados — emerge
tipicamente na adolescéncia.

Palato e mucosa oral — Palato ogival, cristas palatinas
proeminentes.

Retenc¢ao de dentes deciduos — Falha de esfoliacao;
desenvolvimento dos dentes permanentes € normal apds
extracao.

Escoliose — Desenvolve-se ao longo da
infancia/adolescéncia; pode requerer correcao cirurgica.

O

Fraturas com trauma minimo — Osteopenia/osteoporose
desde a infancia.

Hiperextensibilidade articular — Presente em cerca de
1/3 dos pacientes; predispde a doenca articular
degenerativa.

Craniossinostose leve — Cranio com aspecto de “cobre
batido” em radiografias.



Uptodate



QUADRO CLINICO (3/5)

Manifestacoes Vasculares e Gastrointestinais

Q VASCULOPATIA

e Tortuosidade e aneurismas de artérias de médio
calibre (coronarias e intracranianas) em
~50-70% dos pacientes.

e Sequelas clinicas sao infrequentes, mas incluem
infarto do miocardio e hemorragia
subaracnoidea.

e RM de cranio: malformacao de Chiari tipo 1 em
~20% e hiperintensidades focais em substancia
branca em ~70% — geralmente assintomaticas.

Sindromes de Hiper-IgE

° TRATO GASTROINTESTINAL

e DRGE e dismotilidade esofagica em >50% dos
pacientes; esofagite eosinofilica frequente a
endoscopia.

e Diverticulos em idade jovem, podendo associar-se
a perfuracdo intestinal espontanea.

e Infeccgdes fungicas do TGI (histoplasmose,
Cryptococcus, Coccidioides) — infrequentes,
porém graves.

e Sangramentos por aneurismas e lesdes de
Dieulafoy.
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QUADRO CLINICO (4/5)

Achados Laboratoriais

Extremamente elevada (>2.000 Ul/mL); IgE alérgeno-especifica também

IgE serica total aumentada, porém de baixa afinidade

Eosinéfilos Eosinofilia (>700/uL) em >90% dos pacientes

Linfécitos T/B de memoéria Reducédo de células T e B de memoaria circulantes

Th17 Auséncia quase completa de células Th17 produtoras de IL-17

IgA, IgM, IgG totais Geralmente normais — porém resposta de anticorpo especifico € deficiente

Outros Anemia e/ou neutropenia ocasionais



DIAGNOSTICO (1/4)

STAT3 — SHE Autossomica Dominante (Tipo 1)

SUSPEITAR DE STAT3-HIES QUANDO:

e Exantema neonatal e/ou eczema persistente na infancia
e Abscessos cutaneos recorrentes, com pouca inflamacao
e Pneumonias com formacdo de cistos/pneumatoceles

e Candidiase mucocutanea

e 23 dentes deciduos retidos, escoliose, fraturas, hiperextensibilidade, face tipica, palato
ogival

e |gE > 2.000 Ul/mL + eosinofilia + Th17 ausente



DIAGNOSTICO (2/4)

Confirmacao Molecular / Genética

e Diagnostico definitivo: variante patogénica heterozigota dominante-negativa em STAT3
(sequenciamento génico).

e Sequenciamento detecta >99% das variantes; delecdes/duplicacOes intragénicas sdo raras (mecanismo
dominante-negativo).

e Opcao 1l — Fendtipo sugestivo: gene Unico (STAT3) ou painel multigénico dirigido.
e Opcdo 2 — Fendtipo atipico: sequenciamento de exoma/genoma completo.

e Sem correlacao gendtipo-fenétipo clara — cada variante deve ser interpretada individualmente quanto
a patogenicidade.

ATENCAO CLINICA

Pacientes com mosaicismo somatico em STAT3 podem apresentar fenotipo mais brando e serem
subdiagnosticados. Familiares de casos aparentemente “de novo” devem ser avaliados clinicamente e/ou
geneticamente, considerando mosaicismo germinativo parental.



DIAGNOSTICO (3/4)

DOCK8 — SHE Autossomica Recessiva (Tipo 2)

Compartilha eczema e infec¢des recorrentes de pele/pulmao com a STAT3-SHE, mas SEM as alteracdes
esqueléticas/dentarias e sem pneumatoceles.

Infeccdes virais cutaneas disseminadas: molusco contagioso, HSV, HPV.

Vasculopatia autoimune Risco aumentado de Linfopenia progressiva; TCTH é curativo e
com acometimento de linforna e carcinoma lgM baixa/indetectavel indicado precocemente
SNC espinocelular



DIAGNOSTICO (4/4)

Outras Causas Genéticas de SHE

ZNF341 B 65T (gp130) e

Regula a autoinducao de STAT3; fenotipo semelhante Receptor comum de IL-6/IL-11; forma AR associa-se a
porém mais brando, com resposta inflamatadria craniossinostose.

preservada.

IL6R “ PGM3 “
Poucos casos; IgE elevada mais modesta, resposta de Defeito de glicosilacao; associa-se a disfuncao

fase aguda reduzida. neurocognitiva e citopenias.

VK2 BT smre(con) A0

Fendtipo variavel — de SHE-simile a suscetibilidade Doenca alérgica grave (ndo é SHE classica): dermatite
micobacteriana sem SHE. atopica grave, anafilaxias, IgE >5.000 U/mL.



COMPARACAO CLINICA (1/1)

STAT3-SHE vs ZNF341 vs IL6ST-SHE

IgE sérica Muito elevada Elevada (similar)
Bronquiectasia/pneumatocele Comum Menos comum
Inicio da dermatite atépica Precoce Mais tardio
Anomalias vasculares Presentes Nao descritas
Resposta inflamatéria Reduzida (abscesso “frio”) Preservada

Craniossinostose/escoliose Presentes Reduzida frequéncia

Elevada (menor)

Presente

Precoce

Nao bem descrita

Variavel

Presentes
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (1/1)

Doencas com IgE Elevada — Visao Geral

Dermatite atopica Auséncia das demais caracteristicas de SHE; alergias mais

FLG, CARD14 AD/AR

grave graves
, RAG1/2, Apresentacao neonatal mais grave; linfadenopatia,

Slicreipeieeie ey DCLRE1C AR hepatoesplenomegalia

DOCKS (SHE-AR) DOCKS AR Infeccdes V|~ra|s cut’ar'1eas, malignidade, vasculopatia com SNC;
sem retencao dentaria

el s Gl WAS XL Trombocitopenia com plaquetas pequenas; autoimunidade

Wiskott-Aldrich P pag Peq ’

Sindrome de : : : . -~ :

SPINKS AR Tricorrexe invaginada (“bambu”); enteropatia

Netherton

Deficiéncia de ZNF341 ZNF341 AR Fendtipo mais brando; resposta inflamatoria preservada



MANEJO (1/6)

Principios Gerais de Manejo

Nado hd terapia curativa disponivel para a maioria das formas de SHE. O manejo é multidisciplinar, focado na

prevencgdo de infeccées e no controle das manifestagoes de cada drgdo.

Profilaxia antimicrobiana

Antibiodtico
anti-estafilococico
continuo (ex.: SMX/TMP
2x/dia); antifungico se
bronquiectasia/pneumat
ocele.

Tratamento precoce e
agressivo
Iniciar antibioticoterapia
ao primeiro sinal de
infeccao — sinais
sistémicos podem ser
minimos.

Cuidados de pele

Banhos de hipoclorito
diluido, clorexidina,
emolientes e
anti-histaminicos para
prurido.

Acompanhamento
multidisciplinar
Alergia/imunologia,
pneumologia, ortopedia,
odontologia, cardiologia
e genética clinica.
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Manejo Dermatologico

e Banhos de hipoclorito de sédio diluido (%4—1 xicara de agua sanitaria por banheira, 3x/semana) —
hidratacdao adequada da pele apds o banho.

e Antissepsia com clorexidina; natacao frequente em piscina clorada.

e Anti-histaminicos H1 (ex.: hidroxizina) para controle do prurido, apesar da disfuncdo de degranulacao
mastocitaria.

e Emolientes e corticosteroides topicos para o eczema.

e Doenca refrataria: omalizumabe (anti-IgE) ou dupilumabe (anti-IL-4RQ).

Ponto de aten¢do médico-legal: casos de eczema grave ja geraram notificacbes equivocadas de
negligéncia/maus-tratos por equipes de saude. A orienta¢do e o registro claro da doenca de base sdo
fundamentais para proteger a familia.
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Manejo Pulmonar

e Profilaxia com SMX/TMP 2x/dia direcionada a S. aureus e outras bactérias piogénicas.
e Em areas endémicas para Coccidioides, considerar antifungico profilatico (fluconazol).

e Bronquiectasia/pneumatocele: ampliar cobertura para gram-negativos (Pseudomonas) e fungos
(Aspergillus) em infeccOes agudas; considerar azitromicina para reduzir exacerbacodes.

e Técnicas de higiene bronquica: fisioterapia respiratoria, dispositivos de clearance de vias aéreas,
nebulizagao com salina hiperténica.

e Imunoglobulina IV/SC pode reduzir frequéncia de pneumonias, especialmente se resposta vacinal
especifica deficiente.
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Saude Ossea, Dental e Vascular

OSSEO / DENTAL

e (QOtimizar ingestao de calcio e vitamina D.

e Bisfosfonatos: podem melhorar densidade
dssea, mas o efeito sobre fraturas é incerto.

e Avaliacao ortopédica seriada para escoliose ao
longo da adolescéncia.

e Monitoramento odontoldgico a cada 6-12
meses para remoc¢ao oportuna de dentes
deciduos retidos.

VASCULAR

e Controle otimizado da pressao arterial.

e Otimizar fatores de risco modificaveis para
doenca coronariana (hipertensao, dislipidemia).

e Antiagregacao/anticoagulacdo pode ser
considerada em aneurismas coronarianos
significativos — ponderar risco de hemoptise
por infeccdo pulmonar fungica/bacteriana.

e Rastreio de aneurismas coronarianos e cerebrais
a cada 3 anos na vida adulta.
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Terapias-Alvo e Biologicos

Indicagao principal

Omalizumabe Anti-IgE Dermatite eczematosa refrataria em SHE
Dubilumabe Anti-IL-4Ra (bloqueia STAT3-SHE, IL6ST-DN, ZNF341, STAT6-GOF — reduz IgE e
P IL-4/IL-13) melhora dermatite/asma/prurido

STAT3 GOF — estabiliza hepatite autoimune, linfoproliferacao,

Tocilizumabe Anti-receptor de IL-6 .
enteropatia

Inibidores de JAK
(ruxolitinibe, tofacitinibe, JAK1/JAK2 ou JAK1/JAK3
baricitinibe)

STAT1 GOF, STAT3 GOF, STAT6 GOF, JAK1 GOF, SOCS1,
USP18, ISG15 — controle amplo da desregulacdo imune
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Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH)

i}

e STAT3-SHE classica: papel ainda incerto. Relatos iniciais mostraram falha em normalizar IgE e
progressao de manifestacdes ndao imunes; publicacdes mais recentes mostram melhora de infeccbes e
funcao pulmonar em alguns pacientes.

e DOCKS8: TCTH é o tratamento de escolha, com bons resultados quando realizado precocemente.

e STAT3 GOF (doenca de desregulacao imune): TCTH é a Unica cura, indicada em enteropatia grave,
citopenias e HLH refratarios — sobrevida global reportada de ~62%.

e |nibidores de JAK podem ser usados como ponte para o TCTH, reduzindo a atividade inflamatoria
pré-transplante.



SEGUIMENTO

Vigilancia e Rastreamento Periodico

Pele

Pulmonar

Esquelético

Dental

Vascular

Linfoproliferativo

Exame dermatoldgico e cultura de lesbes

Imagem toracica, cultura de escarro

Avaliacao de escoliose

Monitorar erupcao de dentes permanentes

AngioRM cerebral / AngioTC ou AngioRM coronaria

Palpacao de linfonodos, exame fisico

Conforme necessario

Alto indice de suspeicao; se
sintomas

Durante toda a adolescéncia

A cada 6—12 meses (infancia)

A cada 3 anos (adultos)

Anualmente (risco de linfoma)
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Complicacoes Pulmonares

Principal causa de morbimortalidade na STAT3-SHE: dano pulmonar estrutural progressivo levando a infec¢éo

secundaria grave.

Pneumatoceles e bronquiectasias

Resultam da cicatrizagao anémala de pneumonias
recorrentes.

Infec¢ao por gram-negativos

Pseudomonas em vias aéreas estruturalmente
danificadas.

Infecg¢ao fungica secundaria

Aspergillus (mais comum) coloniza cavidades; pode
causar hemoptise macica por invasao vascular.

Hemoptise

Principal causa de 6bito — invasao vascular fungica
ou infeccao bacteriana grave.
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Complicacoes Vasculares e Neoplasicas

VASCULARES NEOPLASICAS

e |nfarto do miocardio relacionado a aneurismas e Linfoma ocorre em cerca de 7% dos pacientes
coronarianos. com SHE — a malignidade mais comum.

e Hemorragia subaracndidea por aneurisma e Responde bem a quimioterapia-padrao quando
intracraniano. diagnosticado.

e Sangramento gastrointestinal por aneurismas e Autoimunidade pode ocorrer (rara): doenca

viscerais e lesdes de Dieulafoy. lupus-like, alopecia, artrite, nefrite.
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Complicacoes Gastrointestinais e Consideracoes na Gravidez

GASTROINTESTINAIS

Perfuracao intestinal espontanea, por vezes associada a diverticulos.

Disseminacdo de infecgdes fungicas (histoplasmose) pode mimetizar doenca inflamatadria intestinal.

GRAVIDEZ

Suspensao de antimicrobianos profilaticos costuma ser considerada durante a gestacao, podendo aumentar o
risco de infeccao.

Risco de piora da doenca pulmonar pds-parto (uso limitado de antimicrobianos, atraso diagndstico
radiografico, clearance pulmonar prejudicada).

Discutir riscos individualizados com gestantes com comprometimento pulmonar, escoliose grave ou outras
complicacdes.



PROGNOSTICO

Evolucao e Sobrevida

e Sobrevida melhorou substancialmente com diagndstico precoce e profilaxia antimicrobiana — a maioria
dos pacientes hoje vive até a sexta década ou além.

e Penetrancia é considerada completa; variabilidade intrafamiliar € minima na STAT3-SHE.

e Principais determinantes de morbimortalidade: dano pulmonar estrutural, infeccoes
fungicas/gram-negativas invasivas e linfoma.

e Formas de desregulacdo imune (STAT1/STAT3 GOF) tém curso mais grave, exigindo
imunossupressao/imunomodulacdo continua; TCTH permanece a Unica cura, com riscos relevantes.



GENETICA CLINICA

Aconselhamento Genético

e Heranca autossémica dominante na STAT3-SHE — maioria dos casos é de novo (esporadica).
e Cada filho de individuo afetado tem 50% de chance de herdar a variante patogénica.

e Avaliar pais quanto a mosaicismo germinativo mesmo quando a variante nao é detectada no sangue
periférico.

e Testagem pré-natal e diagndstico genético pré-implantacional sao possiveis uma vez identificada a
variante familiar.

e Formas autossdmicas recessivas (DOCK8, ZNF341, PGM3, IL6R) exigem avaliacdao de heterozigose em
ambos os genitores.



CIENCIA TRANSLACIONAL

O que as SHE Ensinam Sobre Imunidade Humoral

= Estudos com erros inatos da imunidade (Tangye et al.) demonstraram que, apesar de multiplas citocinas
ativarem STAT3 in vitro, apenas a via IL-21/IL-21R/yc/STAT3 é ndo redundante para gerar células B de memdria
humanas in vivo.

= Pacientes com STAT3-SHE e ZNF341-deficientes mostram reducao de células B de memoria e falha na
diferenciacao de plasmablastos em resposta a IL-21.

= Esse déficit explica a combinacao paradoxal de imunodeficiéncia humoral funcional (ma resposta vacinal) com
hipergamaglobulinemia E.

= Esses achados fundamentam o uso racional de imunoglobulina de reposi¢cao e orientam o desenvolvimento de
terapias-alvo (jakinibs, anti-IL-6, anti-IL-4RqQ).



PONTOS CHAVES

SHE é um grupo heterogéneo de Ell unido pela triade IgE elevada + eczema + infecgoes recorre

STAT3 (dominante-negativo) é a causa mais comum e gera doenga multissistémica (imune, esquelética,
dental, vascular, Gl).

Manejo é preventivo (profilaxia antimicrobiana) e cada vez mais direcionado (dupilumabe, tocilizumabe,
jakinibs).

TCTH é curativo para a imunodeficiéncia, mas seu papel na doencga classica de STAT3-SHE permanece em
debate.

Prognostico melhorou muito — sobrevida hoje frequentemente ultrapassa a sexta década.
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