0873-9781/13/44-2/68
Acta Pediatrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria

CASO CLINICO

Incontinéncia pigmentar ou sindrome de Block- Sulzberger
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Resumo

A incontinéncia pigmentar ¢ uma doenca rara, de transmissao
dominante ligada ao cromossoma X, habitualmente letal para
o sexo masculino. E caracterizada por alteracdes cutineas que
poderdo estar associadas a anomalias neuroldégicas, oculares,
dentdrias e das faneras. Apresentam-se dois casos de recém-
-nascidos do sexo feminino que apresentavam lesdes cutaneas
polimorfas (vesiculares, pustulosas e verrucosas) nos mem-
bros inferiores, tendo sido sugerido o diagnéstico de inconti-
néncia pigmentar. Em ambos os casos, foi realizada biopsia
cutanea, que apresentava alteracdes compativeis com o
diagndstico proposto. Aquele diagndstico foi, posteriormente,
confirmado pelo estudo genético que revelou deleccido do
exdo 4-10 no gene NEMO. E importante o acompanhamento
multidisciplinar destas criangas pelo risco de aparecimento de
alteracdes dentdrias e neuroldgicas, mesmo apds a infancia.
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Incontinentia Pigmenti or Bloch-Sulzberger
syndrome

Abstract

Incontinentia pigmenti is an uncommon X-linked dominant
disorder, usually lethal in males. It is typified by skin lesions
and often by abnormalities of teeth, hair, nails, eyes or cen-
tral nervous system. We report two cases of female newborn
infants who had polymorphous skin lesions (vesicular, pus-
tular and verrucous) in the lower limbs, suggestive of IP.
In both cases, skin biopsy was performed, which showed
changes consistent with proposed clinical diagnosis. That
diagnosis was later confirmed by genetic study that revea-
led deletion of exon 4-10 in NEMO gene. Multidisciplinary
follow-up of these children is important because the risk of
developing dental abnormalities and neurological disorders,
even after childhood.
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Introducao

A incontinéncia pigmentar (IP) ou sindrome de Block-Sulz-
berger é uma genodermatose rara, dominante, cuja heranca
estd ligada ao cromossoma X', Foi descrita pela primeira
vez, em 1906, por Garrod et al. S6 em 1926, Block apre-
sentou um novo caso e chamou a essa nova entidade clinica
“incontinentia pigmentti”’. Dois anos mais tarde, foi a vez de
Sulzberger descrever esta sindrome®.

A TP apresenta distribui¢do mundial mas a sua prevaléncia é
desconhecida*. E mais frequente nos lactentes do sexo femi-
nino, sendo letal, na maioria das vezes, nos fetos do sexo mas-
culino. No entanto, na literatura, surgem descri¢oes de casos
em pacientes do sexo masculino com mosaicismo somatico e
em portadores da sindrome de Klinefelter®*.

Esta sindrome afecta tecidos e 6rgaos derivados da neuroec-
toderme, manifestando-se por alteragdes cutaneas que podem
estar, ou ndo, associadas a alteragdes neuroldgicas, oculares,
dentdrias e das faneras'.

E causada por mutagio no gene NEMO/IKKYy localizado no
X(q28 . Este gene é essencial na via de sinalizacio do factor
nuclear kB(NF-kB); quando activado, este factor controla a
expressdo de vdrios genes, que protegem as células contra a
apoptose’.

Descrevem-se dois casos de IP, com manifestacdes no peri-
odo neonatal, cujo diagndstico foi confirmado posteriormente
por estudo molecular.

Relato de casos
Caso um

Recém nascido (RN) do sexo feminino transferida, logo apds o
nascimento em hospital privado, para a Unidade de Cuidados
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Intermédios (UCIN) de um hospital de nivel II, por lesdes vesi-
culo-pustulosas e eritematosas com trajecto linear, localizadas na
face interna dos membros inferiores.

Tratava-se da primeira filha de pais jovens sauddveis, ndo
consanguineos, sem doencas heredo-familiares conhecidas. A
gravidez tinha decorrido sem intercorréncias € o parto ocorreu
por cesariana as 39 semanas de gestacdo, registando-se indice de
Apgar de 9/10. A somatometria era adequada a idade gestacional
e logo apds o nascimento foram observadas as lesdes descritas
anteriormente, apresentando a RN um excelente estado geral. Por
suspeita de infeccdo cutnea de provével etiologia estafilocécica
foi efectuado estudo laboratorial: hemograma com contagem de
plaquetas, proteina C-reactiva e hemocultura que ndo revelaram
alteracdes. Foi internada e iniciada terap€utica com flucloxacilina
endovenosa. Foi observada por dermatologiasta que colocou a
hipétese diagndstica de IP e efectuou biopsia cutanea cujo resul-
tado histoldgico foi compativel com o diagndstico clinico.

Durante o internamento a bebé manteve-se hemodinamicamente
estavel. Apos a alta, ficou em vigilancia em consultas de Pedia-
tria, Oftalmologia e Dermatologia. Aos quatro anos foi detectada
distrofia das unhas das maos que regrediu com aplicacdo de
creme gordo. S6 foi possivel fazer o estudo molecular aos nove
anos no Centro de Genética Clinica que confirmou o diagndstico:
“deleccdo dos exdes 4-10 do gene IKBKG/NEMO em hetero-
zigotia”. O estudo molecular da mae foi negativo. Actualmente
mantém-se sem manifestacdes activas da doenca, persistindo as
lesdes hiperpigmentadas na face interna dos membros inferiores.
Tem desenvolvimento e crescimento normais.

Caso dois

RN do sexo feminino, trazida a urgéncia por tumefaccio
mamilar esquerda com duas semanas de evolugdo e com
agravamento nos dias anteriores. Tratava-se de primeira filha
de pais jovens sauddveis, ndo consanguineos, sem doencas
heredo-familiares conhecidas. A gravidez e o parto decor-
reram sem intercorréncias e a somatometria era adequada a
idade gestacional. Ao exame objectivo para além da tume-
faccdo mamilar esquerda com sinais inflamatérios, foram
observadas lesdes papulovesiculares na perna direita e lesao
hiperqueratética linear no pé direito (Figura 1). A investi-
gacdo realizada no servico de urgéncia (hemograma com
contagem de plaquetas, proteina C-reactiva e hemocultura)
ndo revelou alteracdes. Foi internada com os diagndsticos de
mastite e infeccdo cutinea, sob flucloxacilina endovenosa.
No internamento, foi colocada a hipétese diagndstica de IP.
Foi observada por dermatologista, sujeita a biopsia cutdnea
e o resultado histolégico foi compativel com o diagndstico
clinico de IP. O diagnéstico foi confirmado com estudo mole-
cular -”deleccdo dos exdes 4-10 do gene IKBKG/NEMO”. O
estudo molecular realizado a mae foi negativo.

Na consulta dos dois anos apresentava lesdes com pigmen-
tacdo acastanhada com distribuicdo segundo as linhas de
Blashko (Figura 2) e alguns dentes com formato c6nico, sem
outras manifestagdes da doenga. Mantém seguimento na con-
sulta de Pediatria, Dermatologia e Oftalmologia.
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Figura 1. Sindrome de Block- Sulzberger: lesdo hiperqueratética
linear no pé direito (2° caso)

Figura 2. Sindrome de Block- Sulzberger: aos dois anos de idade,
lesdes com pigmentagédo acastanhada com distribuicdo segundo as
linhas de Blashko.

Discussao

A TP é causada por uma mutag@o no gene NEMO, localizado
no Xq28, e cerca de 40 mutagdes deste gene ja foram identifi-
cadas. A maioria dos pacientes (80%) apresenta uma deleccao
dos exdes 4-10 daquele gene'?, sendo esta a mutagdo dos dois
casos descritos.

As manifestagdes clinicas mais comuns sfo as cutianeas que
estdo classicamente divididas em quatro estadios que podem
ocorrer concomitantemente ou sequencialmente: vesicular
(bolhas e vesiculas localizadas nos membros, couro cabeludo
e por vezes no tronco); hiperqueratético (placas hiperquera-
téticas lineares); hiperpigmentado (pigmentag@o acastanhada
linear seguindo as linhas de Blashko); atréfico (zonas de atro-
fia cutinea).>*’ Nos estadios precoces a IP pode mimetizar
vdrias dermatoses vesicobolhosas?®.

Em cerca de 70-80% dos casos, ocorrem manifestacdes
extra-cutdneas que sao muito importantes, uma vez que
determinam a qualidade de vida do paciente®. Estas incluem:
alteracdes dentdrias, podem estar presentes em mais 80% dos
casos e incluem anodontia parcial ou total, dentes cénicos e
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atraso da erupg¢do dentdria; alopécia cicatricial em espiral no
couro cabeludo; distrofia ungueal (7-40%); as manifestacdes
oftalmolégicas (30%) sdo as mais graves e habitualmente
estdo associadas a algum compromisso neuroldgico. As
manifestagdes que afectam a retina estdo relacionadas com
fenémenos vaso-oclusivos com consequente vasoproliferacao
compensatdria - sdo mais evidentes no periodo neonatal e pri-
meiro ano de vida, pelo que requerem acompanhamento por
oftalmologia. Outra manifestacdo frequente € o estrabismo
que geralmente ocorre apds o segundo ano de vida. Altera-
¢des envolvendo o sistema nervoso central estdo presentes em
30% casos, coexistem com vasculopatia da retina e incluem:
convulsdes e espasmos infantis (13%), paralisia espdstica
(11%), atraso do desenvolvimento motor (7,5%) e microce-
falia (5%)'*8

A auséncia de convulsdes e de altera¢des psicomotoras, como
nos dois casos descritos, parece ser preditivo de um desen-
volvimento normal. Quanto as manifestagcdes extra-cutaneas,
no primeiro caso estd descrita distrofia das unhas das maos
identificada na consulta dos quatro anos e no segundo caso
alguns dentes cénicos na consulta dos dois anos.

z

O diagnéstico € clinico. A biopsia cutanea vai apresentar
alteracdes histoldgicas distintas em cada fase evolutiva da
doenga; nos dois casos, a biopsia cutanea revelou alteracdes
tipicas da fase vesicular e hiperqueratética*

Apesar da histéria familiar descrita ser muitas vezes negativa
para a IP, isso poderd ndo corresponder a realidade uma vez
que nos adultos as alteracdes cutineas muitas vezes desa-
parecem e, além disso, hd uma grande variabilidade clinica
dentro dos membros da mesma familia devido ao mosaicismo
funcional. Por estes motivos, recomenda-se o estudo genético
também a mae*- o que foi feito nestes dois casos e que foi
negativo em ambos.

Quanto aos achados laboratoriais: poder-se-a encontrar leuco-
citose e eosinofilia (5-79%)*.

O tratamento das alteragdes cutdneas € sintomadtico, uma vez
que estas, geralmente, regridem espontaneamente.
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Em relagao as alteragdes ndo dermatoldgicas a sua orientagdo
vai depender do sistema afectado*®.

Nestas criangas 0 mais importante € o acompanhamento
multidisciplinar e aconselhamento genético?*®. Justifica-se
0 acompanhamento continuo desses pacientes pelo risco de
aparecimento de alteragdes dentdrias e neurolégicas, mesmo
apés a infancia?.

Em conclusio, a IP € de dificil diagnéstico, uma vez que em
cada fase evolutiva, pode mimetizar outras dermatoses. O
reconhecimento desta doenga possibilita a crianga e a familia
uma orientacdo adequada quanto as fases subsequentes e as
possiveis alteragdes noutros sistemas que poderdo surgir?.
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