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Qual o Seu Diagnéstico?
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QUAL O SEU DIAGNOSTICO?

CASO CLiNICO

Relatamos o caso de uma crianca do sexo feminino, leu-
codérmica, de 2 anos de idade, apresentando manchas li-
neares acastanhadas e eritematosas, assintomdticas, a nivel
da hemiface esquerda e do tronco e membros bilateralmente,
seguindo as linhas de Blaschko (Fig. 1-A, B), além de hemi-
parésia direita e anomalias dentdrias, designadamente hipo-
dontia e dentes cénicos (Fig. 1-C).

A crianca nascera as 38 semanas de gestagdo vigiada,
por parto eutécico sem intercorréncias, com indices antro-
pométricos adequados & idade gestacional, e ndo tinha an-
tecedentes familiares de doencas hereditérias relevantes. A
dermatose descrita teve inicio ao terceiro dia de vida, com
o aparecimento de multiplas vesiculas sobre base eritema-
tosa envolvendo o tronco e membros, de distribuicéo linear
seguindo as linhas de Blaschko, que em poucos dias evolui-
ram para pdpulas hiperqueratésicas verrucosas, e em poucas
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semanas para a apresentagdo actual de manchas hiperpig-
mentadas lineares. Analiticamente destacava-se eosinofilia
(2,97 x 109/L, 18,8%), sem outras alteracdes assinaldveis. O
exame histopatolégico da bidpsia cuténea de lesdo hiperque-
ratésica, realizada ao 12° dia de vida, revelou acantose da
epiderme com discreta hiperqueratose, espongiose e exocito-
se de eosindfilos, presenca de queratinécitos disqueratésicos,
e infiltrado linfocitério na derme superficial (Fig. 2).

Durante a primeira semana de vida, registou-se também
quadro de convulsées e acidente vascular cerebral, com ex-
tensas lesées multifocais corticais e subcorticais em ambos
os hemisférios cerebrais, predominantemente & esquerda,
identificadas em ressondncia magnética crénio-encefdlica,
condicionando o quadro de hemiparésia direita. Nao foram
identificados outros defeitos musculo-esqueléticos ou cardio-
vasculares. A avaliacdo oftalmolégica seriada revelou am-
bliopia, mas excluiu retinopatia.

Perante os achados clinicos e dos exames complementa-
res de diagnéstico descritos, qual o seu diagnéstico?
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Figura 1 - Achados clinicos: Aos 2 anos de idade, a crianca apresenta manchas lineares acastanhadas e eritematosas, assintométicas, a nivel da
hemiface esquerda e do tronco e membros bilateralmente, seguindo as linhas de Blaschko (A,B), bem como défices neurolégicos (hemiparésia direita).
Identificam-se ainda anomalias dentérias, designadamente hipodontia e dentes cénicos (C).

DIAGNOSIS
INCONTINENCIA PIGMENTAR

A incontinéncia pigmentar ou sindrome de Bloch-Sulz-
berger é uma genodermatose rara, de fransmissé@o ligada
ao cromossoma X dominante, causada por mutagdes no
gene IKBKG / NEMO (Xq28), que codifica uma subunidade
proteica reguladora da actividade do factor de transcrigéo
NF-xB,"? o qual protege as células da apoptose induzida
pelo factor de necrose tumoral (TNF-a)." Na incontinéncia
pigmentar, a ausente fungdo de NEMO conduz a um estado
pré-apoptético.! Esta doenca surge quase exclusivamente
em individuos do sexo feminino, que apresentam mosaicis-
mo genético funcional (por inactivacéo aleatéria de um dos
cromossomas X), sendo o defeito genético subjacente ha-
bitualmente letal no sexo masculino.’? No caso clinico de-
scrito, a sequenciagdo do gene IKBKG / NEMO revelou uma
mutacdo (c.1313_1319del) considerada provavelmente pa-
togénica.
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A incontinéncia pigmentar ¢, assim, uma doenca mul-
tissistémica, que afecta tecidos e 6rgdos de origem ecto-
dérmica e mesodérmica.’ As manifestagdes cuténeas,
resultantes da apoptose de células epidérmicas, sdo as
mais frequentes, evoluindo classicamente em quatro fases:
1) fase bolhosa, com aparecimento de vesiculas e bolhas
inflamatérias com distribuigéo linear, sobretudo nos mem-
bros e tronco, presentes desde o nascimento ou até as duas
primeiras semanas de vida, traduzindo-se histologicamente
por espongiose eosinofilica, presenca de queratinécitos
necréticos e infiltrado dérmico de eosindfilos; 2) fase ver-
rucosa, com aparecimento de lesdes hiperqueratésicas
verrucosas, histologicamente apresentando acantose da
epiderme e hiperqueratose, entre as duas e as seis semanas
de vida; 3) fase de hiperpigmentacéo, que se inicia ger-
almente entre os seis e os doze meses de vida e persiste
até & idade adulta, caracterizada por pigmentacdo cas-
tanha a azul-acinzentada, em trajectos lineares seguindo as
linhas de Blaschko, sendo a fase mais caracteristica e cujos
aspectos microscopicos estdo na origem da designagéo
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Figura 2 - Achados histopatolégicos da biépsia cutanea (ao
12° dia de vida): Acantose da epiderme com discreta hiperqueratose,
espongiose e exocitose de eosindfilos, presenca de queratinécitos dis-
queratésicos, e infiltrado linfocitério perivascular e intersticial na derme
superficial com eosinéfilos (H&E, 100X).

“incontinéncia pigmentar”, pela presenca de melanina livre
na camada basal da epiderme e de melanéfagos dérmicos;
4) fase atréfica, com hipopigmentagéo, atrofia epidérmica
e auséncia de estruturas anexiais nas dreas previamente
hiperpigmentadas, a qual nem sempre ocorre.* Como
consequéncia de apoptose celular noutros tecidos, as cri-
angas afectadas podem apresentar também manifestacées
extracut@neas da doenca, incluindo defeitos dentdrios (40%
— 50%), oftalmolégicos (20% — 40%), neurolégicos (30%),
musculo-esqueléticos, cardiovasculares, e imunolégicos
(anomalias funcionais de neutréfilos e linfécitos, e eosino-
filia em até 50% nas fases iniciais da doenca).’? No caso
clinico descrito, verificou-se uma evolucéo rapida das man-
ifestacdes cutdneas, com progressdo precoce das lesées
para as fases 2 e 3; por outro lado, o envolvimento neu-
rolégico e oftalmolégico nesta doente denotam uma forma
particularmente grave da doenca.

O diagnéstico clinico desta genodermatose é forte-
mente condicionado pelo reconhecimento dos achados
dermatolégicos, com necessidade de diagnéstico diferen-
cial com outras entidades nosolégicas em cada fase da
doenca.? A confirmagéo do diagndstico é feita por exame
histopatolégico de biépsia cutdnea e por estudo genético
de mutagdes no gene IKBKG / NEMO.? Dado o potencial
envolvimento multissistémico da doenga, nomeadamente a
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nivel neurolégico e oftalmolégico, uma abordagem multi-
disciplinar é indispensavel,® a qual deve incluir uma ob-
servagdo clinica minuciosa e regular, complementada por

estudo imagiolégico adequado.
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