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Resumo

Introdugdo: A Incontinéncia Pigmentar ou Sindrome de Bloch-Sulzberger é considerada uma patologia hereditdria rara, que se
caracteriza por desordem dominante ligada ao cromossomo X. Afeta principalmente o sexo feminino, uma vez que no sexo masculino,
geralmente é letal. Entre as manifestagOes clinicas podem ser observadas as cutdneas e extracutaneas, sendo as primeiras mais
frequentes. As mutagdes no gene IKBKG localizado no cromossomo Xq28 sdo as responsaveis pela manifestagdo da doenga e as mais
frequentes sdo delegdes nos exons 4 e 10, ocorrendo em 80% dos casos. Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e os resultados
de exames complementares apresentados por uma paciente de 1 ano e 7 meses de idade, portadora de Incontinéncia Pigmentar, cujo
exame molecular demonstra uma variante alélica no exon 2. Metodologia: Relato de caso clinico a partir da observagdo de registros
realizados no prontuario médico em associagdo com descrigdo de exames fisicos e complementares. Resultados: Realizada biopsia de
pele que apresentou disceratose acentuada com presenga de linfécitos e macréfagos. Diante da suspeita de Incontinéncia Pigmentar
foi realizado estudo molecular que apresentou mutagdo do exon 2 do gene IKBKG, caracterizando uma variante alélica. Conclusao:
Dessa forma, é importante conhecer a Incontinéncia Pigmentar em face do comprometimento de diferentes 6rgaos, o que sugere
a necessidade de orientagdo e abordagem terapéutica adequada como fatores fundamentais no controle da evolugdo da doenga.
Palavras chave: Incontinéncia Pigmentar. Cromossomo X. Exon2

Abstract

Backgrund: Pigment incontinence or Bloch - Sulzberger syndrome is considered a rare hereditary disorder, which is characterized by
dominant disorder linked to chromosome X. Primarily affects females, since males, is usually lethal. Among the clinical manifestations of
cutaneous and extracutaneous can be observed, the most frequent being the former. Mutations in IKBKG gene located on chromosome
Xq28 are responsible for the manifestation of the disease and the most common are deletions in exon 4:10, occurring in 80 % of cases
. Objective: To describe the clinical characteristics and the results of additional tests presented by a patient 1 year and 7 months old
, carrier Incontinence Pigmentosa , whose molecular examination demonstrated an allelic variant in exon 2 . Methodology: Case
report from the observation records kept in the medical record in conjunction with the description of physical and laboratory tests .
Results: Skin biopsy of which showed marked dyskeratosis with presence of lymphocytes and macrophages . Given the suspicion of
Pigment incontinence was performed molecular study showed that mutation in exon 2 of the gene IKBKG , featuring an allelic variant
. Conclusion: Thus, it is important to know the Pigmentary incontinence in the face of the involvement of different organs, suggesting
the need for guidance and appropriate therapeutic approach as key factors in the control of disease progression .

Keywords: Pigment incontinence . Chromosome X. exon2

INTRODUCAO

Entre as doengas genéticas consideradas raras, a In-
continéncia Pigmentar (IP) ou Sindrome de Bloch-Sulzber-
ger pode ser apontada como uma genodermatose de com-
prometimento multissistémico cuja incidéncia esta em
torno de 1:50.000 nascidos®. Tem um padrdo de transmis-
sdo dominante ligado ao X, sendo encontrada predominan-
temente em mulheres, ja que os homens atingidos em ge-
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ral morrem intraltero (resultando em abortamentos
espontdneos) ou ao nascimento?®. No entanto, a sobrevi-
véncia ocasional em pacientes masculinos esta relacionada
a portadores de Sindrome de Klinefelter (cromossomo X
extra) ou mosaicos, caracterizando mutagoes genéticas®.

Ha relatos de que a sindrome foi descrita inicial-
mente em 1906 por Garrod et al, e, em 1925, por Bardach,
gue descreveu comprometimento em dois gémeos univite-
linos. Em 1926, Block apresentou um novo caso, denomi-
nando de incontinentia pigmentti. Sulzberger, em 1928,
também relatou a sindrome ao descrever em detalhes o
mesmo caso*’.
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Aspectos moleculares da Sindrome de Bloch-Sulzberger ou Incontinéncia Pigmentar:
relato de caso e revisdo da literatura

O artigo descreve um caso clinico de Incontinén-
cia Pigmentar em menor do sexo feminino encaminhada
pela dermatologia com tal suspeita diagndstica devido a
presenca de lesGes bolhosas e manchas hipercromicas
irregulares no corpo. A relevancia estd na descri¢do de
uma doenga rara com exame complementar apresen-
tando uma variante alélica.

RELATO DE CASO

Crianca C. G. M. P. sexo feminino, com um ano e
sete meses de idade, mulata clara, natural e procedente
de Salvador-BA, foi encaminhada para avaliacdo genéti-
ca por dermatologista diante da suspeita diagndstica de
Incontinéncia Pigmentar. Segundo a mae, a menor apre-
sentava lesGes cutaneas vesicobolhosas pelo corpo nos
primeiros dois meses de vida. Inicialmente, surgiram pe-
guenas vesiculas que no decorrer do tempo evoluiram
para lesdo bolhosa e, por conseguinte, verruga. Realizou
avaliagGes com dermatologistas e ndo houve resposta
aos diferentes tratamentos instituidos. Menor nascida
de parto cesareo, a termo e sem intercorréncias. Segun-
do a genitora ndo houve nenhum comprometimento no
periodo neonatal, assim como ndao ha nenhum caso se-
melhante na familia. Ao exame fisico geral, foi observada
a presenga de manchas hipercromicas irregulares em
membros inferiores associada a lesdo verrucosa em pé
direito e cabelos ralos. Realizou também avaliagdes com
oftalmologista, otorrino e neurologista pediatrico, que
nao identificaram alteragGes nos respectivos érgdos. A
bidpsia de pele mostrou disceratose acentuada. Diante
do resultado da bidpsia e da suspeita clinica foi realizado
o0 exame molecular que detectou mutagdo no exon2 do
gene IKBKG, confirmando a hipdtese diagnostica. Até
aos dois anos de idade a crianga ndo apresentou novas
lesGes em pele nem outras alteragdes sistémicas.

DISCUSSAO

A Incontinéncia Pigmentar caracteriza-se princi-
palmente por lesdes dermatoldgicas encontradas em
guase totalidade dos casos, e estas lesdes sdo frequen-
temente apontadas como o primeiro sinal da doenga. A
denominagdo da doenca esta relacionada as altera¢des
histopatoldgicas, ndo especificas, observadas na pele
afetada e que acontecem devido a incontinéncia de me-
lanina dos melandcitos da camada basal na derme su-
perficial. Porém, também pode apresentar lesdes extra-
cutaneas que comprometem varios drgdos e tecidos
embriologicamente derivados da ectoderme e mesoder-
me5,6,7‘

As manifestaces extracutaneas ocorrem em cer-
ca de 70-80% dos pacientes, podendo haver alteragdes:
dentdrias (anodontia parcial ou completa, hipodontia,
malformacg8es dentdrias); ungueais (onicodistrofia, coi-
loniquia, tumeros disqueratéticos periungueais e subun-
gueais); dsseas e musculo-esqueléticas (sindactilia, de-
formidades cranianas, nanismo, costelas
supranumerarias, hemiatrofia e encurtamento de per-
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nas e bragos); capilares (alopecia, hipoplasia dos cilios e
supracilios); oculares (estrabismo, catarata, anoftalmia,
microftalmia, estrabismo, atrofia do nervo dptico e ou-
tras); neuroldgicas (epilepsia, acidentes vasculares ence-
falicos isquémicos, hidrocefalia, atraso neuropsicomotor
e anormalidades anatdémicas)*>"8,

As lesGes cutaneas sdo progressivas e se apresen-
tam classicamente em quatro estagios, de acordo com
cada fase evolutiva da doenca, podendo ocorrer conco-
mitantemente ou sequencialmente:

1) erupcdo de vesiculas e bolhas eritematosas li-
neares nas extremidades, tronco e couro cabeludo, que
surgem ao nascimento ou durante os primeiros dois a
quatro meses de vida, podendo durar semanas a meses;

2) aparecimento de lesdes liquendides, hipertro-
ficas e verrucosas de distribuicao linear em grandes are-
as do corpo que antes ndo estavam acometidas (fre-
guente em pregas inguinal e axilar, planta dos pés, palma
das mados e leito ungueal) e que podem durar muitos
meses;

3) pequenas areas de pigmentacao difusa casta-
nha ou cinza-azulada, em distribuicdo ao longo das li-
nhas de Blaschko ou em “figura chinesa” de distribuicdo
bizarra com aspecto linear ou espiralado, surgidas na
infancia e tendendo a desaparecer na idade adulta;

4) dreas de despigmenta¢cdo com maculas linea-
res hipopigmentadas, com auséncia de apéndices cuta-
neos em tronco e membros, ocorridas na idade adulta
579 Alguns autores descrevem apenas trés fases, uma
vez que a quarta fase pode ser tardia e/ou subdiagnosti-
cada?.

Atualmente, acredita-se que a Incontinéncia Pig-
mentar ocorre devido a uma mutagdo que inativa o gene
denominado IKBGK (NEMO) e este se encontra localiza-
do no brago longo do cromossomo Xq28%>#1° Cerca de
80% dos pacientes com tal sindrome possuem uma dele-
¢do envolvendo os éxons 4 e 10 do gene NEMO. Por ou-
tro lado, alguns autores verificaram alteragdes no braco
curto do cromossomo Xp11°. O gene NEMO é um com-
ponente essencial no processo de ativacdo do Fator Nu-
clear Kappa B (NF-KB) via de sinalizagdo e nessa patolo-
gia esta defeituoso?®. O Fator Nuclear KB (NF-KB) regula
a expressdo de varios genes, incluindo citocinas e molé-
culas de adesdo, e sua ativagdao também confere prote-
¢do contra a apoptose induzida pelo Fator de Necrose
Tumoral (TNF)3. Contudo, a causa exata da incontinéncia
pigmentar ainda permanece oculta>'!. Na descrigdo, si-
nalizam que as células que expressam o cromossomo X
mutado sdo eliminadas seletivamente em torno do mo-
mento do nascimento, de modo que as mulheres com
exposicdo a IP apresentam inativagao do X de forma ex-
tremamente distorcida e causando a variabilidade do
quadro clinico apresentado’. As razBes para a morte
celular em mulheres e para causar letalidade no sexo
masculino ainda intrautero sdo desconhecidas®.

O diagndstico deve ser baseado no quadro clinico
e na apresentacao histoldgica, que é distinta em cada fase
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evolutiva da doenga>°. Considerando que o gene respon-
savel pela IP foi caracterizado, o diagndstico pode ser su-
plementado com a analise molecular do gene NEMO®.

Os exames complementares, a exemplo dos exa-
mes de neuroimagem como tomografia computadoriza-
da, ressonancia nuclear magnética e angiografia, podem
ser Uteis de acordo com a sintomatologia apresentada
pelos pacientes>!%,

O diagndstico diferencial, principalmente das ma-
nifestagcBes cutaneas nas diferentes fases de evolugao,
deve ser feito com: IUpus bolhoso, penfigdide bolhoso
juvenil, pénfigo folidceo e vulgar, dermatite herpetifor-
me, epidermdlise bolhosa, com hiperqueratose epider-
molitica, hiperqueratose (associada a infec¢Ges cutane-
as) e liquen estriado, hipermelanose nevoide,
dermopatia pigmentosa reticularis, Sindrome de Naege-
li-Franceschetti-Jadassohn e condrodisplasia punctata,
ligada ao X, hipomelanose de Ito e aplasia cutis congéni-
ta*®. Alguns ainda apontam situa¢des clinicas comuns
como reagdo por picada de insetos ou escabiose e der-
matite aguda?.

O exame clinico cuidadoso da cabecga aos pés é
fundamental para a avaliagdo de uma crianga com tal
suspeita dado o possivel envolvimento de vdrios siste-
mas na IP.

O tratamento serd de acordo com a sintomatolo-
gia apresentada, uma vez que nao ha terapéutica especi-
fica. Pode-se langar mao de medidas de suporte e corre-
tivas, quando possiveis, a exemplo de emolientes ou
mesmo antibidticos em quadros de infec¢do secundaria
3,5,7‘

Uma abordagem multidisciplinar se torna de
grande importancia diante dos diferentes sistemas com-
prometidos em tal doenca. Podem ser incluidos ao
acompanhamento os seguintes profissionais: dermato-
logista, oftalmologista, neurologista, dentista e psicélo-
go, além do profissional responsdvel pelo aconselha-
mento genético?*.

CONCLUSAO

Diante da raridade da doenca e do dificil diagndsti-
co, é preciso estar sempre atento para o recém-nascido
com altera¢des dermatoldgicas tipo vesicular. Trata-se de
um caso de incontinéncia pigmentar diagnosticado na in-
fancia e com sintomatologia limitada a pele. No OMIM
(IP2; 308300), demonstrou que as mutacdes em NEMO
causam incontinéncia pigmentar, sendo mais frequente
recombinagdes entre as regides da identidade de exclu-
sdo dos exons 4 e 10. O caso clinico apresentado mostrou
o comprometimento do gene NEMO no exon 2 *°. Confor-
me consta no OMIM (IP2; 300248), ha relato de casos de
comprometimento do gene NEMO no exon 2, enquanto
variantes alélicas identificadas pela Associagdo Interna-
cional de incontinéncia pigmentar (2000). Porém, em am-
bos ha outros familiares comprometidos, o que nao foi
identificado no caso relatado!. Atualmente, a crianga
apresenta evolugdo favoravel com desenvolvimento neu-

ropsicomotor adequado para a idade e presenga de man-
chas hipercromicas no corpo. Nao foram encontrados re-
gistros que associem a evolug¢do do quadro clinico com a
alteracdo génica encontrada. Dessa forma, é importante
conhecer a Incontinéncia Pigmentar pelo fato de compro-
meter diferentes érgdos, o que sugere a necessidade de
orientacdo e abordagem terapéutica adequadas como fa-
tores fundamentais na evolugdo da doenga.
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