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RESUMO

Objetivos: Revisar a literatura e apresentar 0s aspectos clinicos de 9 casos de Incontinéncia pigmentar
(IP). Método: estudo observacional e retrospectivo que incluiu os casos de IP atendidos no periodo de
janeiro de 1978 a dezembro de 2012 em servigo de atendimento terciario. Para o diagndstico foram
utilizados os critérios propostos por Landy e Donnai em 1993. Os dados avaliados foram: sexo, inicio
da doenga, estdgio clinico no momento do diagndstico, presenca de manifestacdes extracutaneas, fotos
clinicas, laudos e laminas de bidpsia, contagem de eosinofilos no sangue periférico e informagGes
complementares via telefone. Resultados: Todos os pacientes eram do sexo feminino. Seis foram
diagnosticados no estagio hiperpigmentado. Quatro tiveram inicio da doenga intra-Gtero (lesdes de
pele presentes ao nascimento). As manifestagdes cutaneas foram os primeiros sinais da doenca e foram
observadas nos 9 casos, passando ou sobrepostos pelos diferentes estagios evolutivos seguindo as
linhas de Blaschko: vesicular ou inflamatério, verrucoso, hiperpigmentado e hipopigmentado ou
atrofico. Seis apresentaram manifestacdes extracutaneas sendo: trés com dentes conicos, trés com
alteracdes oculares (hiperplasia de vitreo, pseudoglioma, leucocoria, microftalmia e nistagmo) e trés
com manifestacdes neuroldgicas (atraso de fala, microcefalia e crise convulsiva). Estrias ungueais
foram encontradas em um paciente. Alopécia foi observada em um paciente. Sangue periférico foi
colhido em um paciente no periodo neonatal e mostrou eosinofilia. Conclusdes: A IP ou Sindrome de
Bloch-Sulzberger é uma doenca caracterizada por alteraces de tecidos ectodérmicos de diferentes
Orgdos e sistemas. Tem heranga genética dominante ligada ao X associada com muta¢des do gene
NEMO. E doenca rara com frequéncia de 1 em 40.000 a 50.000 recém nascidos. A altera¢io cutanea é
critério diagndstico e os pacientes podem apresentar alteracdes neuroldgicas, oculares, dentarias,
ungueais e dos cabelos. O tratamento é sintomatico com acompanhamento dermatolégico,
neuroldgico, odontoldgico, oftalmolégico e aconselhamento genético. Ha necessidade de
reconhecimento dos aspectos dermatoldgicos da doenca para o diagndstico apropriado no periodo

neonatal com orientagéo precoce e adequada para diminuir a morbidade.



ABSTRACT

Objectives: To review the literature and report the clinical features of 9 cases of Incontinentia
Pigmenti (IP). Method: observational and retrospective study, which included the cases of IP seen
between January 1978 and December 2012 at a tertiary care service. To the diagnosis, the criteria
proposed by Landy and Donnai in 1993 were used. Evaluated data were: gender, onset of the disease,
clinical stage at diagnosis, presence of extracutaneous manifestations, clinical photos, reports and
slides of biopsy, eosinophil counts in peripheral blood and supplementary information via telephone.
Results: All patients were female. Six were diagnosed in the hyperpigmented stage. Four had onset of
the disease in utero (skin lesions present at birth). Cutaneous manifestations were the first signs of
iliness and were observed in all cases, going through or overlaid by different evolutionary stages
following the Blaschko lines: wvesicular or inflammatory, verrucous, hyperpigmented and
hypopigmented or atrophic. Six had extracutaneous manifestations which were three with conical
teeth, three with ocular abnormalities (vitreus hyperplasia, pseudoglioma, leukocoria, microphthalmia
and nystagmus) and three with neurological symptoms (speech delay, microcephaly and seizures).
Nail striations were found in one case. Alopecia was observed in one patient. Peripheral blood was
collected from one patient in the neonatal period and showed eosinophilia. Conclusions: IP or Bloch-
Sulzberger syndrome is a disease characterized by changes in the ectodermal tissues of different
organs and systems. It has X-linked dominant genetic inheritance associated with mutations of the
NEMO gene. It is a rare disease with a frequency of 1 in 40,000 to 50,000 newborns. The skin change
is a diagnostic criteria and patients may present with neurological, eye, tooth, nail and hair changes.
Treatment is symptomatic with dermatological, neurological, dental, ophtalmologic and genetic
counseling and monitoring. There is a need for recognition of the dermatologic aspects of the disease

to the proper diagnosis in the neonatal period for early and adequate guidance to reduce morbidity.



Introducéo

A Incontinéncia pigmentar (IP) é também conhecida como Incontinentia Pigmenti, Sindrome
de Bloch-Sulzberger ou Sindrome de Bloch-Siemens. E uma doenca caracterizada por alteracdes de
tecidos ectodérmicos de diferentes 6rgéos e sistemas.*?

Em 1906 Garrod a definiu como “pigmentacdo peculiar da pele com deficiéncia mental e
tetraplegia”. Posteriormente em 1926 e 1928, Bloch e Sulzberger definiram, respectivamente, suas
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas.®*

A doenga tem heranca genética dominante ligada ao X acometendo, em mais de 95% dos
casos, 0 sexo feminino e esta associada com mutagdes do gene NEMO. Sua frequéncia é de 1 caso
para cada 40.000 a 50.000 recém nascidos.®®

As manifestagbes cutdneas sdo os primeiros sinais da doenca. Apresenta-se com quatro
estagios evolutivos ou sobrepostos com lesdes seguindo as linhas de Blaschko: (1) vesiculares ou
inflamatorias, (2) verrucosas, (3) hiperpigmentadas e (4) hipopigmentadas ou atréficas.*® Podem
ocorrer ainda alteraces no sistema nervoso central (SNC), olhos, dentes, unhas e cabelos.®

Descrevem-se 9 casos de IP, diagnosticados num periodo de 20 anos em um servico terciario
de dermatologia pediatrica do sul do Brasil, com diferentes manifestacGes clinicas e evolutivas
demonstrando a sua variabilidade clinica.

Relato dos casos

Foram avaliados 9 casos no periodo de janeiro de 1978 a dezembro de 2012. O resgate do
registro dos pacientes com codigo internacional de doenga compativel com IP foi feito a partir do
banco de dados do Servico de Dermatologia Pediatrica. Para o diagnostico foram utilizados os
critérios propostos por Landy e Donnai em 1993 (Tabela 1). Os dados avaliados foram: sexo, inicio da
doenca, estagio clinico no momento do diagndstico, presenca de manifestaces extracutaneas, fotos
clinicas, laudos e laminas de bidpsia e contagem de eosinofilos no sangue periférico. Algumas

informacGes foram complementadas via telefone ou de maneira presencial.



Tabela 1. Critérios Clinicos de Incontinéncia Pigmentar (Landy e Donnai 1993)

Grupo 1. Sem familiares acometidos*

Grupo 2. Com familiares acometidos**

Critérios Maiores

- Erupcdovesicular tipico neonatal com
eosinofilia

- Hiperpigmentacdo tipica, principalmente no
tronco, seguindo as linhas de Blaschko;
desaparecendo na adolescéncia

- LesBes alopécicas atréficas lineares

Critérios Menores

- Anomalias Dentérias

- Alopécia ou cabelo em 1& de carneiro
- Doenca de retina

- Anomalias ungueais

- Historia sugestiva ou evidéncia de rash
tipico, hiperpigmentacdo ou lesGes alopeciais
atroficas

- Alopécia em Vvértice

- Cabelo em |a de carneiro

- Anomalias Dentérias

- Doenca da retina

- Mdltiplos abortos de fetos masculinos

* pelo menos 1 critério maior. Critérios menores se presentes fortalecem o diagndstico mas ndo sdo

necessarios
** qualquer critério maior

Caso 1

Menina de 4 meses, segunda filha, a mée apresentou infec¢do do trato urinario na gestacao,
nascida de parto normal com peso de 2680g. Desde o nascimento com lesdes seguindo as linhas de
Blaschko sob a forma de bolhas nos bracos e pernas e manchas hiperpigmentadas no tronco e
membros. Evoluiu com lesdes verrucosas e hiperpigmentadas (Figura 1). Apresentava nistagmo, fenda
palpebral obliqua, microftalmia, estrabismo a esquerda e leucocoria. Seu desenvolvimento
neuropsicomotor era limitrofe.

Realizou bidpsia de pele com epiderme com esparsos linfocitos, queratinécitos necroticos e
acantose, derme superficial com infiltrado inflamatério e melandfagos, com areas de degeneracdo
vacuolar da camada basal e diminuicdo da pigmentagé&o.
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Irmao do sexo masculino saudavel.

Figura 1. (2, b) Manchas hipsrpismentadas seguindo linhas d= B]:asdﬂm em tronco antariore postarior. (c)

placas varmicosas am tomozalo 2sauardo sobgz bass hinamismantada

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 1 ano e 4 meses, primeira filha, gestacdo sem intercorréncias,
nascida de parto normal com peso de 3220g. Aos trés dias de vida apresentou vesiculas e bolhas com
base eritematosa (Figura 2) com evolugdo para manchas hipercrémicas no tronco e membros seguindo
as linhas de Blaschko e area de alopecia no couro cabeludo.

Apresentava estrabismo convergente a esquerda, hiperplasia de vitreo, leucocoria e
pseudoglioma. O perimetro cefalico estava no limite inferior para idade. Aos 2 anos de vida
apresentou crise convulsiva. O eletroencefalograma (EEG) mostrava atividade irritativa em hemisfério

esquerdo, com predominio na area temporal, no sono induzido e despertar. Na tomografia axial

computadorizada de cranio observou-se dilatacdo ventriculolateral esquerda e cavum veli interpositi.



’ L " 40 , —
Figura 2. Vasiculas 2 bolhas sobrabasz aritamatosa seguindo as linhas d= Blaschko am tronco 2 membros.

Caso 3

Paciente do sexo feminino, 7 anos e 7 meses, segunda filha, ameaca de aborto, nascida de
cesarea com peso de 2550g. Aos 3 meses surgiram manchas hipercrémicas sobre as linhas de
Blaschko no flanco direito e membro inferior direito com aumento progressivo das lesdes. A bidpsia
de pele foi compativel com incontinéncia pigmentar.

A mée tinha historico de crises convulsivas sem lesbes de pele e a irmd@ mais velha era
saudavel.
Caso 4

Paciente do sexo feminino, 7 anos, primeira filha, gestacdo sem intercorréncias, nascida de
cesarea com peso de 2300g. Desde o nascimento com lesdes distribuidas nas linhas de Blaschko
inicialmente vesiculares que na evolugdo tornaram-se manchas hipercrémicas no abdémen, flancos,
torax e membros. Na evolucdo as lesGes reduziram a pigmentacdo em algumas areas.

A mae apresentava IP e teve nova gestacao de crianga, do sexo feminino, ndo acometida.
Caso 5

Paciente do sexo feminino, 25 dias, doenga hipertensiva especifica da gestacdo, nascida de
cesarea com peso de 3260g. Desde 0 nascimento com lesBes bolhosas e crostosas no membro inferior

direito. Aos 10 dias de vida disseminacdo das lesBes para bracos, pernas e dorso. Algumas lesdes
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apresentavam base hiperpigmentada. Todas as lesdes distribuidas nas linhas de Blaschko. Na evolugéo
apresentou alteracdes dentarias como dentes conicos (Figura 3), céries e auséncia do incisivo lateral
superior direito, estrias ungueais e atraso na fala com acompanhamento fonoaudiol6gico. Tinha EEG
normal.
A mae teve 5 gestacGes com 1 natimorto do sexo feminino e 1 aborto do sexo masculino.
Realizou bidpsia em lesdo de joelho aos 17 anos de idade, pois voltou a manifestar sinais da

doenca (Figura 4). O exame anatomopatoldgico confirmou IP.

Figura 3. Dentes conicos obsarvadosnocaso 3 aoscinco 2 aos dazassatz anosda vida. Obsarva aprasangade
lesdes na palacompativeis como astagio 2 ouhiparpigmentado

Figura 4. Apacisnts voltoua manifestar, na fassadulta placas vermicosas dispostas em linhas de Blaschko
sobre base hinarniementada comnpativais com o estasio 2 ouvarmcoso.

10



Caso 6

Paciente do sexo feminino, 1 més, Unica filha, mae com suspeita de Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide. A figura 5 mostra o heredograma dos casos 5 e 6. Nasceu por cesarea por sofrimento
fetal com peso de 3410g. Desde o nascimento apresentava papulas, plstulas e crostas com areas
descamativas sobre base hiperpigmentada no tronco. O hemograma colhido no periodo neonatal
mostrou eosinofilia. A avaliacdo odontolégica mostrou dentes conicos e um dente germinado. Havia
atraso na fala.

A tia materna apresentava IP (Caso 5).

I S
l l@}l

Caso 6

Figura 5, Harzdogramadoscasos S 2 6.

Caso 7

Menina de 3 anos e 3 meses, primeira filha, mae com epilepsia, nascida de parto normal com
peso de 3430g. Apresentava lesdes bolhosas que aos 8 meses de idade tornaram-se manchas
hipercrémicas nas nadegas, dorso e membros. Apresentava dentes cdnicos e desenvolvimento
neurolégico adequado. O estudo histoldgico de uma mancha hipercrémica demonstrou melanéfagos
na derme superficial.
Caso 8

Menina de 5 meses, Unica filha, pais consanguineos, gestacdo sem intercorréncias, nascida de

parto normal com peso de 3700g. Aos 14 dias iniciou com papulas eritematosas que evoluiram para
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vesiculas e placas verrucosas lineares e, apds, manchas hipercrémicas no tronco e membros.
Apresentava estrabismo convergente a esquerda.
Caso 9

Menina de 1 ano e 2 meses, Unica filha, gestacdo sem intercorréncias, nascida de parto normal
com peso de 3520g. Histdria de manchas hipocrémicas lineares sem prurido no brago direito, regido
cervical, tronco posterior e pernas percebidas aos 2 meses de vida. Apresentava ainda papulas
verrucosas na regido cervical seguindo linhas de Blaschko.

Foi realizada bidpsia de pele hipopigmentada com anexos cutaneos ausentes.

Comentarios

A IP é uma genodermatose do neuroectoderma pouco frequente.”’) Sua incidéncia perinatal é
subestimada por duas razfes: fendtipo variavel que dificulta o diagndstico e confusdo com outras
condigOes (infeccdo herpética, impetigo bolhoso, nevo epidérmico verrucoso inflamatorio linear,
hipermelanose nevoide, entre outras).®

Devido a sua forma de heranca genética os homens com IP podem apresentar Sindrome de
Klinefelter (47, XXY), mosaicismo somatico ou alelos hipomorficos.?*>® Neste relato de casos
apenas meninas foram acometidas, mas havia histéria de aborto do sexo masculino e irmao saudavel
de uma paciente acometida.

E diagnosticada pelos seus sinais cutaneos.®”) Os nove pacientes avaliados apresentaram lesdes
de pele dos diferentes estagios evolutivos ou sobrepostos seguindo as linhas de Blaschko. Seis
pacientes estavam no estagio hiperpigmentado e um no estagio hipopigmentado. Este fato decorre da
faixa etaria incluida no trabalho, j& que o quarto estagio é mais observado em adolescentes e adultos.®

Pode haver necessidade de biopsia para confirmacéo diagndstica quando a evolugéo clinica é
desconhecida ou ndo habitual e na fase hipopigmentada. Cada estagio evolutivo apresenta
caracteristicas histolégicas proprias. Sdo observados: vesiculas repletas de eosinofilos e espongiose
(estdgio 1), hiperceratose e papilomatose (estagio 2), derrame pigmentar com melan6fagos na derme
superficial (estagio 3) e auséncia de anexos cutaneos (estagio 4). Os casos 5 e 9 tinham caracteristicas
histol6gicas compativeis que permitiram, respectivamente, a confirmagéo da recidiva e o diagndstico
de IP. A causa e a frequéncia da recorréncia tardia, em alguns casos muitos anos ap6s o diagnostico,
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sd0 desconhecidas.®® Alguns pacientes podem apresentar recidivas ap6s periodos de infeccéo,
estresse emocional e exposicdo solar.?

O inicio da doenca pode ser classificado de acordo com Kim et al em: intra-ttero (lesGes
presentes ao nascimento), neonatal (lesdes iniciadas ao nascer até a quarta semana de vida), lactente (a
partir da quarta semana até 1 ano de idade) e primeira infancia (a partir de 1 ano até 6 anos de idade).
O periodo mais comum de surgimento da doenca foi intra-Gtero (quatro pacientes) e a idade média de
aparecimento das lesdes foi de 54 dias de vida.

A doenca est4 associada a manifestacées extracutaneas em 50- 80% dos casos.® Seis pacientes
cursaram com tais alteragdes.

Trés pacientes manifestaram alteraces neuroldgicas como atraso de fala, microcefalia e crise
convulsiva. De acordo com Rivas et al 13- 50% dos pacientes apresentam manifestacfes de SNC. O
que confere pior prognéstico com necessidade de avaliacéo periddica com neurologista.®)

Spallone afirma que 35% dos pacientes podem apresentar manifestacdes oculares. Relata
ainda caso de enucleacdo por retinoblastoma em um paciente com IP. No presente trabalho, trés
criangas mostraram altera¢fes oculares (hiperplasia de vitreo, pseudoglioma, leucocoria, microftalmia
e nistagmo).

Anormalidades dentarias podem ser visualizadas em 65--90% dos casos.® Trés apresentavam
dentes cbnicos. Uma paciente apresentou anodontia do incisivo lateral superior direito e caries
precoces.

O unico achado ungueal foi o de estrias na lamina em um caso. A frequéncia de alteragdes em
unhas é de 40%, mas normalmente sdo manifestaces brandas. Ha descricdo de tumores subungueais
ceratoticos com histopatologia compativel com o estégio 2 da IP.%

Alopécia do vértice é a alteracdo dos cabelos mais observada.’”) Foi observada em uma
paciente do trabalho.

A eosinofilia periférica consiste em uma pista diagnostica para IP no periodo neonatal. Com o
crescimento da crianca esse achado se torna irrelevante, pois ha diminuicdo progressiva do nimero de
eosindfilos.®) Apenas um caso teve hemograma realizado no periodo neonatal com identificagdo de
eosinofilia.
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A apresentacdo dessa série de casos permite o reconhecimento das caracteristicas clinicas e
evolutivas da IP que é uma doenca genética potencialmente grave que necessita de diagnostico
precoce e acompanhamento multidisciplinar por toda a vida. Dessa forma a cooperacdo entre
pediatria, dermatologia, neurologia, oftalmologia, genética e odontologia é fundamental para melhor

entendimento da doenca, garantia de acompanhamento do paciente com IP e melhora do progndstico.
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