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“Insanidade & fazer como vocé sempre fez e esperar resultados diferentes.”

Albert Einstein
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TRAF-2: do inglés TNF receptor-associated factor 2

VCAM: do inglés vascular cell adhesion molecule
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Il. Resumo da Tese

Introdugdo: A Incontinéncia Pigmentar (IP) é uma doenca rara. Ha
acometimento cutaneo em mais de 90% dos pacientes, podendo acometer
também outros tecidos ectodérmicos. As mutagdes que ocasionam a IP afetam
a proteina NEMO, causando uma perda de sua fungdo. A avaliagao clinica
planejada do paciente e de seus familiares deve otimizar os cuidados com a
saude geral dos portadores. S&o escassos 0s estudos brasileiros transversais e

longitudinais a cerca do assunto.

Objetivos: Verificar as caracteristicas clinicas e os principais aspectos da

histéria familiar e gestacional de individuos com fenétipo de IP.

Materiais e Métodos: Revisdo dos prontuarios de pacientes pediatricos com
diagnostico de IP, desde o nascimento, entre 2003 e 2012, do Servigo de
Dermatologia Pediatrica do Hospital da Crianga Santo Antdnio, Brasil.
Pacientes e seus familiares, ap6s a confirmacdo da doenca, foram submetidos
a uma avaliagdo contemporédnea dos aspectos dermatoldgicos, genéticos,

oftalmoldgicos, neurolégicos e odontoldgicos.

Resultados: A amostra constituiu-se de 20 pacientes, entre eles, 13
pediatricos. Observaram-se lesdes do estagio | em 84,6% dos casos, do Il, em
69,2%, do Ill em 100% e do IV em 7,6%. Acometimento dentario ocorreu em
62,5% da amostra; ocular, em 11,1%; e neuroldgico, em 25,3%. Dentre os sete
familiares afetados pela doencga, 85,7% possuiam lesdes do estagio IV e 14,2%
do estagio lll. Anormalidades dentarias foram observadas em 71,4% e

alteracdes oculares em todos. Nenhuma alteragao neurologica foi encontrada.
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Mais da metade pacientes pediatricos (61,5%) apresentava historia familiar de

IP.

Conclusao: As caracteristicas do pré-natal, do nascimento e do
desenvolvimento ponderal dos pacientes com fendtipo de [P foram
semelhantes as encontradas na populacdo em geral. As manifestacdes
cutaneas, dentarias, oftalmolégicas e neurolégicas dos afetados foram
relativamente similares as descritas na literatura. Devido ao possivel
acometimento extracutaneo da doenca, € muito importante o acompanhamento

por uma equipe multidisciplinar.
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1. Introdugao

A Incontinéncia Pigmentar (IP), conhecida como Sindrome de Bloch-
Sulzberger, € uma doenca rara, na qual ha acometimento cutdneo em todos os
pacientes e pode acometer também outros tecidos de origem ectodérmica,
como sistema nervoso central, olhos, dentes, cabelos e unhas, entre outros

(Chang e cols., 2008).

A doenca possui um padrdo de heranga dominante ligada ao X, sendo
geralmente letal para fetos do sexo masculino. Porém, ha relatos de alguns

casos da doenga em pacientes do sexo masculino (Buinauskaite e cols., 2010).

Os achados dermatoldgicos ocorrem em quatro fases sucessivas,
seguindo as linhas de Blaschko: fase 1, com vesiculas sobre base eritematosa;
fase 2, com lesdes verrucosas hiperceratoticas; fase 3, com manchas
hipercrémicas; e fase 4, caracterizada por lesées hipocromicas atroficas. As
lesbes nao necessariamente ocorrem nos locais das lesbes das fases

anteriores (Landy e Donnai, 1993).

O nome IP remete as caracteristicas histoldgicas da doenca:
incontinéncia de melanina na camada basal da epiderme e na derme superficial

(Jabbari e cols., 2010).

1.1. Aspectos historicos da IP

O primeiro caso de IP foi descrito na literatura em 1906. Tratava-se de
uma menina com alteragbes da pigmentacdo cutdnea associada com

deficiéncia mental e tetraplegia (Garrod, 1906).
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Bloch e Sulzberger definiram a condigdo, em 1926 e 1928,
respectivamente, como uma sindrome clinica (Bloch, 1926; Sulzberger, 1928).
Bloch descreveu o caso de uma paciente de dois anos de idade da seguinte
maneira: “The whole picture has something capricious and artificial about it, as
if someone had painted completely irregular patterns on the skin” (Bloch, 1926);
Sulzberger e cols., em 1938, reuniram mais dados sobre o caso e publicaram-o
na literatura em lingua inglesa (Sulzberger e cols., 1938). Surge a

denominacéao “Sindrome de Bloch-Sulzberger”.

No ano de 2000, a Organizagdo Internacional da Incontinéncia
Pigmentar ratificou a associagdo da IP com mutagdes no gene NEMO,
mapeado em Xg28. Essa mutacdo se referia a IP classica, anteriormente
referida como IP2 ou familiar. A antiga IP1 ou esporadica se referia, na

verdade, a hipomelanose de Ito.

1.2. Heranga

A IP € uma genodermatose rara, com incidéncia de um em cada 50.000
nascidos vivos (Aradhya e cols, 2001a). Ela é herdada de forma dominante
ligada ao X, com expressividade variavel. Apesar disso, a maior parte dos
casos € esporadica (Hadj-Rabia e cols., 2003; Fusco e cols., 2004). Em 80%
dos casos esporadicos as mutagdes possuem origem paterna (Kirchman e

cols., 1995; Smahi e cols., 2000).

As mutacgdes que causam IP afetam a proteina NEMO, levando a uma
perda de sua funcdo (Smahi e cols., 2000). As mutacdes no gene NEMO

podem ser identificadas em aproximadamente 70% dos pacientes com IP. Em
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60 a 88% desses pacientes, identifica-se uma delecdo dos exons 4-10,
codificadores de uma sequéncia de 130 aminoacidos. (Fusco e cols., 2004;

Ardelean e Pope, 2006).

A presenca de uma cdpia mutante desse gene ligado ao cromossomo X
€ geralmente letal para os homens no periodo embrionario (Ardelean e Pope,
2006). As mulheres apresentam expressédo fenotipica variavel, o que é
atribuivel a um mosaicismo funcional resultante do processo de lionizagéo,

como é visto em outras doencgas ligadas ao X (Hamm, 1999; Moss, 1999).

Acometimento no sexo masculino

O padrao de heranga dominante ligada ao X esta associado com morte
intrauterina dos fetos masculinos. A razao entre mulheres e homens afetados &
de 37:1,20 (Carney, 1976). No entanto, existiam 40 casos publicados de

meninos com IP, até o ano de 2006 (Ardelean e Pope, 2006).

O Consorcio Internacional de IP propdés trés mecanismos de
sobrevivéncia dos homens portadores da mutagdgo em NEMO (Smahi e cols.,

2000):

1) presenca de alelos hipomorficos: o conceito de alelos hipomorficos ou de
mutacdo 'mais suave' explica a sobrevivéncia de pacientes do sexo masculino
em familias com a mutagédo no gene NEMO (Aradhya e cols., 2001b; Kenwrick
e cols., 2001). Exemplo: descricdo de um paciente do sexo masculino com
caracteristicas tipicas de IP e diagnéstico compativel com displasia

ectodérmica hipoidrética com deficiéncia imunoldgica (Mansour e cols., 2001).
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Alguns autores sugerem esse tipo de displasia ectodérmica é uma variante leve

de IP (Aradhya e cols., 2001b).

2) carittipo 47,XXY (sindrome de Klinefelter): seis casos de IP no sexo
masculino associados a sindrome de Klinefelter foram publicados na literatura

(Prendiville e cols., 1989; Fowel e cols., 1992; Kenwrick e cols., 2001).

3) mosaicismo somatico: depois de 1993, cinco pacientes do sexo masculino
com IP e com as caracteristicas clinicas correspondentes aos critérios de

Landy e Donnai foram diagnosticados com a mutagéo no gene NEMO.

Em 2002, Berlin e cols. observaram que o comprometimento da doenca
tende a ser menos grave nos pacientes masculinos apds verificar o
acometimento cutaneo unilateral em 15% dos pacientes descritos na literatura.
Ja em 2006, Ardelean e Pope relataram que, com base nos dados disponiveis,
o envolvimento unilateral ndo parece representar um fendtipo mais leve da

doenca.

A alteragdo dentaria é a manifestacdo extracutdnea mais
frequentemente observada em pacientes do sexo masculino (40%), seguida de
alteracbes em cabelos, olhos e sistema nervoso central (30%) (Ardelean e
Pope, 2006). Apds analisar a descricdo dos casos publicados na literatura,
observa-se que o fendtipo masculino de [P tem caracteristicas

clinicopatologicas semelhantes as do fenétipo feminino.

O estudo molecular dos casos masculinos da doenga provavelmente

permitira compreender melhor essa condicéo.



1.2.1. Gene NEMO

O gene NEMO/IKBKG (inibidor da kappa quinase B gamma) esta
localizado na regi&o Xg28 do brago longo do cromossomo X (Figura 1). Ele tem
tamanho inferior @ maioria dos genes, contendo cerca de 23 mil pares de

bases, sendo responsavel pela produgédo do NF-kB (fator nuclear kappa B).

1
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Figura 1. Localizagdo gendmica do gene NEMO em g28 no cromossomo X. Retirada de Human
Gene Cards Compendium
http://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=NFKB1&search=NFKB.

1.2.2. O papel do NF-kB

O fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB) € uma proteina
reguladora da expressdao génica de imunoglobulinas em linfocitos B, da
resposta imune e do stress genotoxico, de reacgdes inflamatoérias, de adesé&o
celular e da protegcédo contra a apoptose. Além isso, participa do controle de
outros produtos de genes, como o granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF); moléculas de adesdo celular como mucosal addressin cell
adhesion molecule 1 (Mad-CAM-1), endothelial-leukocyte adhesion molecule 1
(ELAM-1), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) e vascular cell adhesion

molecule (VCAM); citocinas como interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2),
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interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), tumor necrosis factor alfa (TNF-a),
interferon alfa (IFN-a), interferon beta (IFN-B) e moléculas antiapoptéticas: TNF
receptor-associated factor 1 (TRAF-1), TNF receptor-associated factor 2
(TRAF-2), cellular inhibitor of apoptosis 1 (c-IAP-1) e cellular inhibitor of
apoptosis 2 (c-IAP-2). (Stein e Yang, 1995; Baldwin, 1996; Gerritsen e cols.,

1997; Wang e cols., 1998).

O NF-«kB pode ser ativado por uma variedade de estimulos
extracelulares, como citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1), fatores
ativadores de linfécitos B e T, fatores de crescimento, medicamentos,
horménios, bactérias, fungos e virus e suas respectivas proteinas e
polissacarideos, e parasitas eucaridéticos. Também pode ser induzido pelo
stress fisioldgico, fisico e oxidativo, pelo fumo e agentes quimicos (Brown e
cols., 1995; Gilmore, 1999; Carlsen e cols., 2002; D’Acquisto e cols., 2002;

Fusco e cols., 2004; Schnur, 2004; Courtois, 2005).

A ativacdo de NF-kB compreende a manutencdo de membros da familia
NF-kB no citoplasma celular ligados a inibidores de NF-kB (IkB) que previnem a
entrada do fator de transcricdo ao nucleo (Figura 2). Durante a ativacao celular,
sinais gerados acarretam a ativagcdo do complexo kinase IkB (IKK), que
fosforila IkB; a IkB fosforilada € ubiquinada e degradada, inibindo a dimerizagao
e translocacdo do NF-kB ao nucleo. Ativo, o NF-kB é translocado para o
nucleo, como um elemento regulador de transcricdo génica, ligando-se aos
elementos alvos cis ou elementos alvos trans (Smith e cols., 1996; Siebenlist e

cols., 2005).
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O NF-kB é um heterodimero composto por duas subunidades, uma
proteina de 50 kDa, chamada de p50 ou NF-kB1 e uma outra de 65 kDa
chamada de p65 ou RelA, as quais representam o protétipo classico do NF-kB
(Baeuerle e Henkel, 1994). Existe uma proteina de 60 a 70 kDa com atividade
inibitéria chamada de IkB (Verma e cols., 1995; Verma e Stevenson, 1997) que
associa-se a dimeros de NF-kB, formando trimeros (p50/p65/I1kB) que impedem
que o NF-kB se ligue ao DNA apdés sua entrada no nucleo, além de reter este
complexo no citoplasma (Beauerle e Baltimore, 1988). Na maioria das células,
NF-kB encontra-se em uma forma inativa no citoplasma, associada com
proteinas inibitérias da familia kB, IkBa, IkBB e IkBe. A molécula IkB é
fosforilada em dois residuos de serina, conduzindo a liberagdo do
heterodimero, e a porgao inibitéria IkB é degradada no proteossomo
(Traenckner e cols., 1994) apds a ubiquinagao, e NF-kB penetra no nucleo e

ativa genes alvo de transcrigdo nuclear (Moynagh, 2005).

Existem duas subunidades cataliticas de IkB, IKKa/IKK1 e IKKRB/IKK2,
homologas as quinases, contendo um dominio N-terminal, um dominio dupla
hélice e um dominio ziper de leucina. NEMO (NF-kB essential modulator) é
outra molécula que faz parte deste complexo, inicialmente identificado como
IKKy. Linhagens celulares defeituosas da molécula NEMO apresentam um
pequeno complexo que contém IKK1 e IKK2, que n&o € capaz de responder a
estimulos externos. A completa inibicdo da atividade de NF-kB acarreta
mortalidade neonatal e apoptose induzida por TNF-a em modelos genéticos

(Tas e cols., 2005).
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Figura 2. NEMO e a via NF-kB. Adaptada de Nelson (2006).

1.3. Achados clinicos

A IP é caracterizada por ocasionar defeitos de estruturas derivadas do
ectoderma, incluindo pele, dentes, cabelos, unhas, olhos e sistema nervoso.
Outras alteragdes clinicas também podem ocorrer, como anomalias musculo-
esqueléticas (Carney, 1976; Landy e Donnai, 1993; Hadj-Rabia e cols., 2003).
Os sintomas variam consideravelmente, mesmo dentro de familias afetadas e
entre gémeos idénticos, e ocorrem, muito provavelmente, devido a inativacéo
aleat6ria do cromossomo X (Tanaka e cols., 1990). Em uma revisdo de 653
pacientes com IP, 79,8% deles apresentavam também altera¢des
extracuténeas tais como defeitos nos dentes, cabelos, olhos, sistema nervoso

central, e anormalidades estruturais de desenvolvimento (Carney, 1976).
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1.3.1. Manifesta¢des cutianeas

Fase ou Estagio 1 - Vesicular, Vesicobolhoso ou Inflamatério

A fase 1 ocorre em 90% dos casos e se caracteriza por vesiculas,
geralmente precedidas por eritema, com destribuicéo linear de acordo com as
linhas de Blaschko, que ocorrem em qualquer parte do corpo, mas tendem a
poupar a face (Jackson, 1976) (Figura 3). Podem ocorrer lesbes do tipo
pustulas (Cohen, 1994). As lesdes se desenvolvem geralmente no tronco e
extremidades (64%) ou somente extremidades (33%). As lesbes da primeira
fase surgem dentro das duas primeiras semanas de vida em 92% dos casos
(Phan e cols., 2005). Muitas vezes, as lesbes acomentem apenas um
hemicorpo. Resolugéo de algumas lesdes e surgimento de novas no mesmo ou
em outro local durante esse periodo podem ocorrer. As lesdes desta fase
costumam ocorrer até os 4 meses de idade (Hadj-Rabia e cols., 2003). Esta
fase inflamatéria inicial € acompanhada por infiltragdo maciga de eosinéfilos na
epiderme e pode ocorrer leucocitose no sangue periférico com até 65% de

eosindfilos (Hadj-Rabia e cols, 2003).
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Figura 3. Fase 1: lesdes vesico-bolhosas seguindo as linhas de Blaschko em um recém-
nascido com IP. Foto do autor.

Recorréncia

A fase inflamatoéria vesico-bolhosa da IP pode recorrer, ainda que
raramente; geralmente com resolu¢cado mais rapida e apresentagao mais leve do
que a erupgao inicial (Sahn e Davidson, 1994; Pfau e Landthaler, 1995; De
Argila e cols., 1996). As recorréncias costumam ocorrer concomitantemente a
doencas febris agudas da infancia (Bodak e cols., 2003). A reativacdo das
lesdes pode ocorrer apos estimulos fisicos tais como nitrogénio liquido ou laser
(Catalano e cols., 1990; Nagase e cols., 1997). Ha& casos sem relagdo com

fatores precipitantes (Van Leeuwen e cols., 2000).
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Em 2003, Bodak e cols sugeriram a possibilidade de que este fenbmeno
de recorréncia possa ser explicado pela persisténcia de algumas células
residuais com deficiéncia de IKKy, e que alguns fatores desencadeantes, tais
como febre ou infecgbes, possam provocar novas crises de lesdes de pele, até

que as células modificadas sejam completamente eliminadas.

Fase ou Estagio 2 - Verrucoso ou Hiperceratoético

As lesdes hiperceratéticas tipicas da fase 2 ocorrem em 80% dos
pacientes e podem estar presentes desde o nascimento, mas geralmente
surgem entre a segunda e a sexta semana de vida. Elas se caracterizam por
apresentarem-se em placas hiperqueratéticas verrucosas lineares (Landy e
Donnai, 1993) (Figura 4). Elas acometem geralmente os membros distais,
podendo ocorrer também na face e no couro cabeludo, quando as
vesiculas/bolhas da fase anterior comegam a cicatrizar, ap6s varias semanas
(Carney, 1976). Essas lesdes podem nao ocorrer ou podem estar presentes de
forma muito discreta, permanecendo despercebidas. Esta fase comumente
resolve-se por volta dos seis meses de idade, em 80% dos casos. (O’Brien e

Feingold, 1985).
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Figura 4. Fase 2: lesbes hiperceratéticas verrucosas lineares em membro inferior
esquerdo de um paciente com seis meses de idade. Foto do autor.

Fase ou Estagio 3 — Hiperpigmentado

A fase 3 é a fase mais classica da doenca e constitui “a marca da IP”,
ocorrendo em 98% dos casos. Sua presenga e extensdo sdo variaveis, desde
um leve acometimento a um envolvimento extenso da pele. Caracteriza-se pelo
surgimento de lesdes hiperpigmentadas com forma de estrias ou espirais que
seguem as linhas de Blaschko (Happle, 1993) (Figura 5). As lesbes
caracteristicas surgem entre 12 e 26 semanas de vida, com aparecimento
gradual apos o desparecimento das bolhas, tornando-se mais escuras ao longo
de semanas ou meses. As lesdes ocorrem no tronco € membos em 65% e
somente no tronco em 27% dos casos (Chen, 2006). A hiperpigmentagédo da
virilha e das axilas pode ocorrer e os mamilos podem estar afetados. A
distribuicdo destas lesbes é muitas vezes relacionada com a distribuicdo da
erupcéo vesicular anterior. As lesdes hiperpigmentadas podem permanecer

estabilizadas por um determinado periodo, involuindo gradativamente durante a
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infancia e a adolescéncia. Com a idade de 16 anos, a maior parte destas
lesbes pigmentadas ja despareceu (Baddour e cols., 1981). Ocasionalmente,
elas persistem e podem se tornar permanentes, geralmente nas regides
inguinais. Muitas vezes nao ha delimitagdo entre as fases e as caracteristicas

dos diferentes estagios ocorrem simultaneamente (Landy e Donnai, 1993).

Figura 5. Fase 3: manchas hipercrémicas espiraladas seguindo as linhas de Blaschko em uma
paciente de seis meses de idade. Foto do autor.

Fase ou Estagio 4 — Atréfico ou Hipocrémico

O quarta fase da doenga ocorre em 42% dos pacientes. As lesdes
tipicas caracterizam-se por serem maculas lineares hipocrémicas, atréficas e
sem pelos (auséncia de anexos cutaneos). Sado mais bem observadas em

adolescentes ou adultos e sdo permanentes (Figura 6). As caracteristicas da
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quarta fase podem estar presentes antes que a hiperpigmentacdo tenha
desaparecido completamente (Zillikens e cols., 1991). A localizagdo mais
comum das maculas é a regiao posteior das pernas (Wiley e Frias, 1974). Moss
e Ince (1987) observaram que o contraste das lesdes com a pele normal
ocorre, provavelmente, devido a falta de foliculos pilosos e vascularizagédo
reduzida, sendo a diferenga na pigmentacéo um fator menor, o que explicaria o
fato de alguns pacientes afirmarem que ha diminuigdo do contraste das lesbes

em relacao a pele normal quando a pele esta bronzeada.

As lesbes desta fase podem ser muito discretas a ponto de serem
reconhecidas somente quando se investiga um familiar de uma crianga afetada

(Pfau e Landthaler, 1995; De Argila e cols., 1996).

Figura 6. Fase 4: manchas hipocrOmicas lineares com auséncia de pelos em tronco e
membros. Foto do autor.
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1.3.2. Tricoses

A alopecia em vértice € a manifestagcdo mais comum no couro cabeludo
(50% dos pacientes) (Figura 7) e pode passar despercebida. Geralmente
ocorre apoés inflamagéo e vesiculagéo no local e é cicatricial. Pode ser também
atribuida as linhas de Blachko no couro cabeludo, sendo um fendmeno
secundario ao processo de lionizagdo (Carney, 1976; Landy e Donnai, 1993;

Chan e cols., 2003; Hadj-Rabia e cols., 2003).

Os cabelos podem ser escassos na primeira infancia e mais tarde
possuir uma aparéncia sem brilho, secos e frageis (Landy e Donnai, 1993). Por
sua vez, auséncia ou hipoplasia de sobrancelhas e cilios também podem ser

observadas nos pacientes com IP (Chen, 2006).

Figura 7. Placa de alopecia em vértice de paciente com um ano e seis meses de idade. Foto do
autor.
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1.3.3. Anormalidades ungueais

Alteragbes das unhas afetam entre 7 a 40% dos casos. A onicodistrofia
pode envolver todas as unhas das mé&os e dos pés ou apenas algumas unhas
especificas. As alteragbes geralmente se iniciam na infancia e tendem a
regredir ou desaparecer com a idade. As alteragbes encontradas sao fendas
longitudinais ou transversais, coiloniquia, coloragdo amarelada, hiperceratose e
onicolise. As unhas tendem a ser frageis e quebradicas (Nicolaou e Graham-

Brown, 2003).

Tumores subungueais benignos disceratoticos ocorrem em alguns
casos. Eles sdo considerados uma manifestacao tardia da doenga compativel
com lesdes da fase verrucosa. As lesdes costumam aparecer apds a
puberdade e sdo mais frequentes nos dedos das maos do que nos dedos dos
pés. Estes tumores podem destruir a falange distal subjacente e os pacientes
geralmente procuram tratamento por causa de dor intensa e incapacidade.
Histologicamente, esses tumores apresentam caracteristicas que se
assemelham a fase verrucosa da IP cutanea (Montes e cols., 2004). A reviséo
da literatura demonstra que n&o ha casos de recorréncia das lesbes em locais
de tumores previamente excisados. (Hartman, 1966; Mascar6 e cols., 1985;
Simmons e cols., 1986; Adeniran e cols., 1993; Abimelec e cols., 1995; Montes

e cols., 2004).

1.3.4. Alteragées dentarias

Anormalidades dentarias estdo presentes em mais de 60% dos

pacientes maiores de um ano de idade (Himelhoch e cols., 1987; Minic e cols.,
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2006). De acordo com Russel e Finn (1967), as manifestacbes dentarias
consistem em uma triade caracterizada pela auséncia de dentes, dentes
cbnicos com cuspides extras e erupgao retardada. Porém, esses achados né&o
sdo patognomonicos desta sindrome, pois 0s mesmos sinais podem estar
presentes em outras doencgas, como displasia ectodérmica ou sifilis congénita

(Gorlin e Anderson, 1960).

A alteragdo mais comum na IP é a anodontia parcial (43,1% dos
pacientes afetados), seguida por dentes pequenos e conicos (30%) (Figura 8) e

atraso na erupgao dentaria (18%) (Carney e Carney, 1970).

Alteracbes na mineralizacdo e esmalte dos dentes é um achado
frequente. O desenvolvimento precoce de caries pode ocorrer e esta associado
a higiene dental inadequada (Afshar e cols., 2012). Também pode ocorrer a
presenca de cuspides anormais ou supernumerarias em um dente incisivo
central, tal como descrito por Tomonori e Haruhhisa (1991). As anomalias
dentarias sado permanentes e assim podem ser uteis como achados
diagndsticos em pacientes mais velhos (Macey-Dare e Goodman, 1999; Mues

e cols., 2009).
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Figura 8. Dentes cbénicos em paciente de cinco anos de idade. Foto do autor.

1.3.5. Manifestagoes oculares

As alteragdes oculares possuem grave potencial de morbidade e afetam
em média 35% dos pacientes com IP. A cegueira pode afetar 7,5% dos

pacientes (Holmstrém e Thorén, 2000).

O achado nao retiniano mais comum € o estrabismo, que ocorre em
cerca de 8% dos casos (Carney,1976; Hadj-Rabia e cols., 2003). Atrofia do
nervo Optico (4%), catarata congénita (4%), pseudoglioma (3,5%) e
microftalmia (3%) também s&o achados nestes pacientes (Brown, 1988; Chen,
2006). Outras alteragdes mais raras sao pigmentacao da conjuntiva, hipoplasia

da iris, ceratite, nistagmo, uveite, anoftalmia (Chen, 2006).

As manifestagdes retinianas incluem hipoplasia foveal, hipopigmentagéo

do epitélio pigmentado da retina, avascularizagdo retiniana periférica,
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neovascularizagdo, hemorragia vitrea, proliferacdo fibrovascular e
descolamento de retina; o descolamento de retina ocorre em cerca de 3% dos

casos (Goldberg, 1998; Jandeck e cols., 2004).

Através do exame oftalmoscépico direto da retina, visualizam-se as
alteracdes vasculares caracteristicas e diagnosticas da doenca. Hemorragia e
descolamento de retina também podem ocorrer. A retina compartilha uma
origem comum embriolégica com o cérebro e, como ele, n&o se regenera apos

isquemia (Nishimura e cols., 1980).

A fisiopatologia das lesdes retinianas nao é totalmente compreendida.
As alteragbes vasculares parecem ter inicio nas primeiras semanas de vida e
progridem ap6s 0 nascimento por semanas ou meses, com isquemia
irreversivel e, posteriormente, neovascularizacdo. Esse processo pode
estabilizar em qualquer estagio, deixando inUmeras sequelas (Nishimura e
cols., 1980; Brown, 1988; Catalano e cols., 1990; Goldberg e Custis, 1993).
Segundo Nishimura e cols. (1980), ocorre uma alteragdo no epitélio pigmentar
da retina, levando a displasia. Por outro lado, Brown (1988) defende que a
isquemia retiniana pode ser resultado de um fator angiogénico. Ja Catalano e
cols (1990) descrevem alteragdes enzimaticas e inflamatérias, as quais
estimulam uma proliferacdo fibrovascular anormal e consequente displasia

retiniana.

A isquemia macular progressiva pode ocorrer na sindrome, e seria 0
inicio da vasculopatia tipica da doenga com consequente neovascularizagéo e
descolamento tracional da retina. E possivel que a eosinofilia na fase inicial da

doenga possa contribuir para o aumento de viscosidade nos leitos capilares



31

perifoveais e periféricos da retina, assim como nos vasos sanguineos

cerebrais, resultando em obstrucdo vascular (Goldberg, 1998).

A angiofluoresceinografia permite o diagndstico e determinagéo do local
da isquemia retiniana. Os sinais angiograficos representam uma alteragc&o
tipica no epitélio pigmentar da retina e difusdo do corante ao nivel das
anastomoses arteriovenosas na regiao foveal associada a hipoplasia foveal

(Tnacheri Ouazzani e cols., 2007).

O estudo histopatolégico da retina de pacientes com IP demonstra a
deposigao perivascular de eosinéfilos juntamente com degeneragéo das células

endoteliais no interior de vasos sanguineos (Goldberg e Custis, 1993).

1.3.6. Manifestagoes neuroldgicas

As manifestagdes neuroldgicas ocorrem em aproximadamente um tergo
dos casos de IP (Carney, 1976; Hadj-Rabia e cols., 2003). Elas ndo estéo
presentes nos critérios clinicos de Landy e Donnai (1993), mas podem ter um
grande impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes. Postula-se que exista
relacéo entre a gravidade dos achados oftalmologicos e o fenétipo neurolégico

(Phan e cols., 2005).

Landy e Donnai (1993), a partir de sua experiéncia com 100 pacientes,
referem que a incidéncia global de deficiéncia intelectual ou fisica & inferior a
10%, com uma maior incidéncia de deficiéncia intelectual nos casos

esporadicos (15%) em comparagcéo com os casos familiares (3%).
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As convulsdes sdo a manifestacao mais frequente, ocorrendo em cerca
de 13% dos casos. O tipo mais comum de crise € a focal clénica. Os padrdes
de eletroencefalograma (EEG), no entanto, ndo s&o especificos e podem
refletir varios tipos de danos cerebrais. Os pacientes podem tanto apresentar
uma crise unica nas primeiras semanas de vida quanto desenvolver epilepsia

(Hadj-Rabia e cols., 2003; Ehrenreich e cols., 2007).

Outros achados neurolégicos s&o retardo mental (12%), paralisia
espastica ou paralitica (11%), retardo motor (7,5%) e microcefalia (5%).
Manifestagbes pouco frequentes incluem ataxia cerebelar, surdez congénita e

paresia muscular (Kasai e cols., 1997).

A manifestacdo neuroldgica inicial € relatada por muitos autores como
"pseudoencefalite”, com manifestacbes neurolégicas agudas, as vezes
associadas a um estado de coma e apnéia, imitando encefalite. Evidéncia de
necrose cerebral e infartos multiplos sado relatados (Hennel e cols., 2003; Wolf

e cols., 2005; Abe e cols., 2011).

Exames de imagem demonstram achados de leucomalacia
periventricular (alteracdo mais frequente), atrofia cerebral, infartos isquémicos
ou hemorragicos (podem ser bilaterais), porencefalia, alargamento dos
ventriculos laterais, hipoplasia de corpo caloso, aumento dos espacgos de
Virchow Robin e atraso na mielinizagcdo (Lee e cols., 1995; Fiorillo e cols.,
2003; Porksen e cols., 2004; Wolf e cols., 2005). Em alguns pacientes, as
mudangas na substancia branca levam a formacdo de cisto ou cavidade
(Pascual-Castroviejo e cols., 2006; Meuwissen e Mancini, 2012). Postula-se

que a responsavel por essas alteracbes seja uma encefalopatia subjacente,
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mas a presencga de doenga infecciosa ou inflamatéria ndo foi identificada

(Meuwissen e Mancini, 2012).

A IP deve ser considerada no diagnéstico diferencial de convulséo e

acidentes vasculares cerebrais (AVCs) no periodo neonatal.

O momento do envolvimento do sistema nervoso central (SNC) na
Incontinéncia Pigmentar ndo estd claramente definido. As manifestacées do
SNC, particularmente as convulsées, foram documentadas na primeira semana
de vida (Shuper e cols., 1990; Lee e cols., 1995; Aydingoz e Midia, 1998), no
primeiro ano (Aydingoz e Midia, 1998) e mais tarde na infancia (Lee e cols.,
1995). A encefalopatia difusa foi observada no periodo neonatal (Shuper e

cols., 1990).

Tendo em vista que os sintomas neurolégicos clinicos se iniciam no
periodo neonatal e que a grande maioria das alteragbes cutaneas aparecem
nas primeiras seis semanas de vida, propde-se que as lesdes do SNC iniciam
seu desenvolvimento neste momento. Esta ideia € apoiada por Yoshikawa e
cols. (2000), que fazem o relato de um caso no qual as alteragbes na
ressonancia magnética com um més de idade desapareceram na imagem

repetida em sete meses.

A primeira descricao de ressonancia magnética (RM) em pacientes com
IP foi realizada por Shuper e cols. (1990), que descreveram um bebé de trés
dias de idade, inicialmente avaliado com tomografia computadorizada e
posteriormente, no 13° dia de vida, com RM. Ele apresentava necrose
hemorragica difusa do lado direito do cérebro. Quando realizada em criangas

mais velhas, a RM costuma demonstrar anormalidades cisticas e lesodes
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cronicas da substancia branca periventricular (Lee e cols., 1995; Kasai e cols.,

1997; Aydingoz e Midia, 1998).

Os mecanismos patogénicos potenciais propostos para a lesdo do SNC
em Incontinéncia Pigmentar sdo de natureza inflamatoria, destrutiva, vascular e
processos infecciosos (Carney, 1976; Siemes e cols., 1978; Shupper e cols.,

1990; Cohen, 1994).

Os infartos microvasculares hemorragicos na substancia branca
periventricular e as mudancas associadas na RM de diminuicdo da ramificacao
e enchimento de vasos intracerebrais sao indicativos de um processo

microangiopatico (Meuwissen e Mancini, 2012).

Os achados neuropatolégicos na IP s&o inconsistentes, com alguns
autores sugerindo uma origem inflamatéria (Cohen, 1987) e outros que nao
observam nenhuma evidéncia de inflamacao (Siemes e cols.,1978; Shuper e

cols., 1990).

Siemes e cols. (1978) relataram o caso de dois irmdos com
Incontinéncia Pigmentar com evidéncias macroscopicas de necrose
hemorragica e hemorragia perivenosa e capilar, com consequente congestao
vascular na substancia branca cerebral. A evidéncia de inflamag¢ao em torno da

hemorragia foi considerada como um fenémeno secundario.

A ressonancia magnética com angiograma (RMA) é uma importante
ferramenta para avaliar a vasculopatia cerebral. Recentemente, foi
demonstrado que a RMA tem sensibilidade similar para doenga arterial cerebral
ou AVC na infancia, enquanto que a sensibilidade da RMA para pequenos

vasos da doenca continua a ser controversa (Husson e cols., 2002).
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Estudos com RMA em pacientes com IP sdo raros. Pelligrino e Shah
(1994) estudaram uma paciente feminina com IP de quarto anos e meio de
idade, que desenvolveu hemiparesia de inicio agudo e que através da RMA, foi

demonstrada ocluséo da artéria cerebral média esquerda.

Lee e cols. (1995) relatam uma série de sete pacientes com
Incontinéncia Pigmentar que foram investigados com RMA, ressonéncia
magnética por imagem (RMI) e imagens espectroscopicas. Em um dos
pacientes, uma mulher de 56 anos de idade, sem sinais ou sintomas
neurologicos, os exames demonstraram a presenca de aneurisma da artéria
carotida interna direita. Em outro caso, uma crianga de 31 meses de idade com
um historico de convulsdes e atrofia cerebral generalizada, evidenciaram uma

diminuicao do fluxo distal na artéria cerebral média esquerda.

1.3.7. Manifesta¢des cardiovasculares

A doencga nao possui manifestacdes cardiovasculares tipicas, mas ha
relatos de casos que descrevem hipertensédo pulmonar, insuficiéncia tricispide
e shunt da veia pulmonar para a veia cava superior (Miteva e Nikolova, 2001;

Godambe e cols., 2005; Hayes e cols., 2005).

Ha um relato de associacdo de defeito do septo atrial com fibrose

endomiocardica ventricular (Wood e cols., 1982; Urban e cols., 1996).
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1.3.8. Manifestagcdoes musculoesqueléticas

Anormalidades esqueléticas afetam até 20% dos pacientes e incluem
escoliose, hemivértebra, encurtamento de membros, auséncia de mao(s),
hemiatrofia, espinha bifida, sindactilia, defeitos de orelha, aumento do numero
de costelas, condrodisplasias, defeito de cranio, esclerodactilia, pé torto, baixa

estatura e nanismo (Baddour e cols., 1981; Hayes e cols., 2005).

1.3.9. Anormalidades mamarias

Anomalias mamarias podem ocorrer em 1% dos pacientes afetados e
incluem mamilos supranumerarios, hipoplasia de mamilo, hipoplasia de mama
e alteragdo na pigmentagdo do mamilo (Landy e Donnai, 1993; Cohen e

Kurzrock, 1995; Gorlin e cols., 2001).

1.3.10. Anormalidades bucais

Anormalidades bucais incluem palato ogival, hipoplasia de palato mole,
fenda palatina e labio leporino. (Samman, 1959; Yell e cols., 1991; Landy e

Donnai, 1993).

1.3.11. Manifestag6es imunologicas

Danhl e cols. (1975) sugerem que alteragdes no sistema imunolégico sao
mais comuns em IP do que na populagcdo em geral. Senturk e cols. (2004)

relatam um caso de tuberculose cutdnea e pulmonar em associagédo com IP,
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podendo haver uma relagdo com uma disfungdo imunoldgica. Relatos de
associagao de alteragdes no sistema imune com os raros casos de IP em
homens e com a sindrome de displasia ectodérmica relacionada a

imunodeficiéncia também foram descritos (Aradhya e cols., 2001b).

Estudos imunologicos em pacientes com Incontinéncia Pigmentar
mostraram defeitos na quimiotaxia e diminuicdo da resposta linfocitaria ao
estimulo com fito-hemaglutinina, sugerindo que um defeito imunolégico pode

fazer parte da sindrome (Dahl e cols., 1975).

Risco aumentado para infec¢cdes graves e né&o usuais em alguns

pacientes afetados foi sugerido (Brunquell, 1987).

1.4. Achados histopatolégicos e laboratoriais

A fase 1 da doenca, marcada por arranjos lineares de eritema, vesiculas,
pustulas e bolhas ocasionais, € histologicamente associada com espongiose
eosinofilica e queratindcitos disceratoticos (Machado-Pinto e cols., 1996)
(Figura 9). Nesta fase, ha também aumento de eosinéfilos no sangue periférico,
possivelmente devido a ativagdo do NF-kB por citocinas (Jean-Baptiste e cols.,
2002). A deposicao extracelular da proteina principal dos eosindéfilos, ativando
proteases eosinofilicas que degradam tonofilamentos e desmossomas, resulta

na formacéo de bolhas (Thyresson e cols., 1991).
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Figura 9. H-E, x 100. Fase 1: infiltrado linfocitico e eosinofilico superficial com degeneragao
vacuolar da camada basal, espongiose eosinofilica e formagéo de vesiculas. Queratinécitos
necroticos. Retirada de Dermatology Online Journal 2010;16(11):9.

Na fase 2, caracterizada por placas lineares verrucosas, encontram-se
hiperqueratose, acantose, papilomatose e queratindcitos disceratéticos
(queratindcitos apoptoticos). Degeneracdo vacuolar da camada basal também

pode ocorrer.

Na fase 3, caracterizada por lesbes espiraladas irregulares
hiperpigmentadas, ha numerosos melanéfagos na camada superior da derme.
A melanina livre na derme é caracteristica de lesdes tardias e sugestivas de IP,
mas nao é patognomoénica da doenga, pois pode ser observada em outras

doencas (Delaporte e cols., 1996).

A fase atréfica caracteriza-se por auséncia de pigmento na epiderme e

auséncia de glandulas écrinas (Tekin e cols., 2000).
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Quanto aos achados laboratoriais, ha a ja citada eosinofilia, que pode
ser significativa, com até 65% de eosindfilos no hemograma e presente em até
88% dos pacientes afetados. No estudo de Hadj-Rabia e cols (2003), 23 de 26

pacientes apresentaram valores de eosindfilos entre 550/uL e 15400/uL.

1.5. Diagnéstico

O diagnostico da sindrome baseia-se nos critérios propostos por Landy e
Donnai, em 1993 (Landy e Donnai, 1993). Eles se dividem em dois grupos de

acordo com a presencga ou auséncia de historia familiar.

1) Histéria familiar negativa (sem evidéncia de IP em um parente de primeiro
grau): a presenca de pelo menos um critério maior € necessaria para o
diagndstico de IP esporadica. Os critérios menores, quando presentes, apoiam
o diagnéstico de IP. Devido a sua alta incidéncia, a auséncia completa de

critérios menores induz a incerteza no diagnostico.

a) Critérios maiores:

-Rash vesicular tipico neonatal (eritema, vesiculas, eosinofilia)
-Hiperpigmentacéao tipica (principalmente em tronco, seguindo as linhas de
Blaschko, desaparecendo na adolescéncia)

-Lesdes alopécicas atroéficas lineares

b) Critérios Menores:

-Anomalias dentarias
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-Alopecia
-Cabelos lanosos, anormalidades em unhas

-Doenga da retina

2) Hist6ria familiar positiva (evidéncia de IP em um parente de primeiro grau): a

presenca de qualquer critério favorece fortemente o diagnéstico de IP.

-Histéria sugestiva ou evidéncia de rash tipico

-Manifestagbes cutaneas de IP: hiperpigmentacéo, lesdes cicatriciais, lesdes
atroficas lineares com auséncia de pélos, alopecia em vértice

-Doencga da retina

-Anomalias dentarias

-Cabelos lanosos

-Multiplos abortos de fetos masculinos

Muitas vezes, o diagnoéstico clinico da doenga nao é evidente. As fases
das lesbes cutaneas podem se sobrepor ou n&o ocorrer em alguns pacientes.
Outras doengas também se caracterizam por hiperpigmentagcéo nas linhas de
Blaschko. Hadj-Rabia e cols (2003) reavaliaram 47 pacientes previamente
diagnosticados com IP de acordo com os critérios de Landy e Donnai (1993) e
verificaram que sete pacientes haviam sido diagnosticados incorretamente.
Trés pacientes eram portadores de hipomelanose de Ito, um paciente
apresentava sindrome orofaciodigital e trés pacientes nao apresentaram

diagndstico conclusivo (Hadj-Rabia e cols, 2003).
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1.5.1. Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial das lesdes de pele ocorre de acordo com as

diferentes fases da doencga (Stavrianeas e Kakepis, 2004):

1) fase vesicular: epidermolise bolhosa, impetigo bolhoso, varicela congénita,

herpes simples (Faloyin e cols., 2004), sifilis congénita;

2) fase verrucosa: nevo epidérmico;

3) fase hiperpigmentada: hipermelanose nevodide linear e espiralada, sindrome
de Naegeli, condrodisplasia puntata ligada ao X dominante (Sparrow e cols.,

1976; ltin e cols., 1993);

4) lesbes hipopigmentadas: hipomelanose de Ito, hipoplasia dérmica focal,

vitiligo segmentar.

A hipomelanose de Ito (Takematsu e cols., 1983; Rosemberg e cols.,
1984; Stricker e cols., 1984) é uma alteragdo neurocutanea caracterizada pelo
desenvolvimento de lesdes hipopigmentadas lineares durante o primeiro ano
de vida, associada a alteragdes neurologicas, oftalmolégicas e musculo-
esqueléticas. Essas lesbes ndo sado precedidas por lesbes bolhosas,
verrucosas ou hiperpigmentadas. Ndo ha associagdo com anormalidades
dentarias. Sugere-se que a hipomelanose de Ito represente uma manifestagcéo
nao especifica de mosaicismo somatico (Thomas e cols., 1989).

As anomalias dentarias da IP assemelham-se as de outras displasias
ectodérmicas, como a sindrome de Ellis-van Creveld, sindrome unha-dente
(sindrome de Witkop), e displasia ectodérmica hipoidrética. Na sifilis congénita,

a primeira denticdo é raramente afetada, visto que as espiroquetas sé&o
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incapazes de atravessar a barreira placentaria até pelo menos a décima oitava
semana de gestacdo. Os dentes incisivos na sifilis congénita ndo sao conicos,
podendo ocorrer, no entanto, estreitamento da porgéo incisal em relacédo a
porcao cervical da coroa. Na displasia ectodérmica hipoidrética, ha auséncia
congénita de um maior numero de dentes e eles estdo mais intensamente
malformados do que na IP (Gotfryd e Gonzalez, 1989). Na sindrome de Ellis-
van Creveld, encontram-se outras alteragbes orais que nao ocorrem na IP:
fusdo do labio com as cristas adjacentes alveolares e chanfreamento dos
processos alveolares mandibulares. A sindrome de Witkop € autossdmica
dominante, acometendo ambos os sexos, indistintamente, com transmissao de

homem para homem (Gorlin e cols., 2001).

1.6. Tratamento

As lesbes vesicopustulosas da IP costumam causar preocupagao
quando aparecem no periodo neonatal. Estas lesées ndo se acompanham de
morbidade grave, apesar de muitas vezes resultarem em uma avaliagéo
demorada, cara e estressante na busca do diagndstico. As manifesta¢des
cutaneas da IP ndo necessitam de tratamento especifico; a resolu¢cdo das
lesbes ocorre espontaneamente. O uso de antibidticos tdpicos e sistémicos
para as lesbes vesiculares ndo é indicado. Aconselha-se manter as lesbes
intactas e limpas para evitar a infec¢cado bacteriana secundaria. (Ehrenreich e
cols., 2007).

O estudo de Kaya e cols (2009) refere rapida melhora nas lesdes

inflamatorias da IP com o uso da associagao de valerato de difluocortolona com
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clorquinaldol. Acredita-se que esta melhoria deva-se ao valerato de
difluocortolona, uma vez que o clorquinaldol ndo possui atividade anti-
inflamatdéria conhecida. O clorquinaldol € um antisséptico que inibe o
crescimento de bactérias e fungos, sendo bastante utilizado em preparagdes
de corticosterodides topicos. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar
o potencial terapéutico de corticosterdides topicos nas lesdes inflamatérias da

IP.

Avaliagdo oftalmolégica deve ser realizada imediatamente em bebés
com suspeita de IP (Wong e cols., 2004). O melhor exame para deteccdo das
alteracdes vasculares da retina € a angiografia com fluoresceina (Shaikh e
cols., 2004). Alguns pacientes com lesdes vasculares retinianas periféricas nao
evoluirdo para o descolamento da retina, podendo permanecer estaveis por
muitos anos. Nao ha consenso quanto ao momento de intervengdo em casos
mais leves (Cates e cols., 2003). A primeira cirurgia para descolamento de
retina bem sucedida em IP foi relatada por Wald e cols. (1993). O tratamento
do descolamento de retina também obteve sucesso com a coagulacao indireta
com laser de diodo e vitrectomia via pars plana, e com a fotocoagulacéo a laser
(Nguyen e Brady-Mccreery, 2001; Shaikh e cols., 2004). Alguns utilizam a
fotocoagulacéo a laser (Nguyen e Brady-Mccreery, 2001) ou a crioterapia nos
estagios proliferativos (Rahi e Hungerford, 1990). As anomalias vasculares da
retina podem ser marcadores de acometimento neurolégico mais grave. Se ha
suspeita de envolvimento neurolégico, a realizagdo de tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e ultrasonografia transfontanelar
podem revelar a presenga e a natureza da leséo (Lee e cols., 1995; Hadj-Rabia

e cols., 2003).
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Os pacientes com IP devem manter acompanhamento neuroldgico pelo
menos nos primeiros anos de vida. A realizagdo de exames de imagens &
indicada se ha alteragdes durante o exame neurolégico. O melhor exame para
avaliar acometimento vascular neurolégico € a ressonancia magnética com
angiografia (Meuwissen e Mancini, 2012). Nao existe tratamento especifico
para os sintomas neurolégicos de IP. O tratamento das crises convulsivas &
sintomatico. O tratamento das crises em recém-nascidos € realizado
geralmente com fenobarbital. Se necessario, acrescenta-se um
benzodiazepinico, exceto em criangas prematuras com peso de nascimento
inferior a 1800g. Em casos refratarios, utiliza-se lidocaina em infus&o continua
(Vento e cols., 2010). O uso de medicacao antiplaquetaria em um paciente com
IP ndo diminuiu os episodios de AVC recorrente (Wolf e cols., 2005). A
administracao de corticosteroides em um paciente com encefalomielite aguda
disseminada evidenciou melhora clinica (Kaczala e cols., 2008). E comum a
melhora espontanea das crises convulsivas.

Os pacientes devem fazer uma avaliacdo odontolégica completa com a
idade de dois anos. O diagndstico precoce das anomalias dentarias €
necessario a fim de permitir a conservacdo dos dentes ja presentes e o
planejamento cuidadoso do tratamento da denticdo em desenvolvimento
(Macey-Dare e Goodman, 1999). As necessidades estéticas de individuos
afetados sdo elevadas e varias opgdes de tratamento estdo disponiveis.
Utilizam-se préteses para correcdo de anomalias funcionais e estéticas

(Hobkirk e cols., 1995).

O tratamento dos tumores subungueais é necessario uma vez que

podem levar a destruicdo do osso. Os principais tratamentos cirurgicos sdo a
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excisdo ou a curetagem. Ha relato de resolugdo completa do tumor sem

recorréncia em 37 meses com o uso de etretinato oral (Malvehy e cols., 1998).

1.7. Aconselhamento genético

Antes da implicacdo do gene NEMO como o responsavel pela IP, a
analise de ligagéo era o unico método disponivel para o diagnostico genético
pré-natal. Atualmente, pode-se utilizar a investigacdo molecular por PCR,
sequenciamento do DNA e a andlise dos padrbes de inativagdo do
cromossoma X (Woffendin e cols., 1999). Estes testes podem ser utilizados de
modo combinado para elevar a sensibilidade (Steffann e cols., 2004). A
gravidade clinica da doenga ndo pode ser prevista com certeza com base no
diagnéstico pré-natal. E importante ressaltar que os homens também podem
ser afetados com fenotipos menos graves e ndo devem ser necessariamente
presumidos a letalidade embrionaria sem antes identificar a mutagao especifica
(Aradhya e cols., 2001b). O diagnostico pré-implantacao pode ser realizado em
casos de fertilizacéo in vitro (Steffann e cols., 2005). A determinagéo se o caso
€ esporadico ou familiar €& essencial para o aconselhamento genético
adequado. Os pais, particularmente a mae, devem ser cuidadosamente
examinados para sinais sutis da doenca, como lesdes lineares hipocrémicas e
atroficas. O diagnéstico diferencial com hipomelanose de Ito, doenca algumas

vezes associada a anormalidades cromossémicas, deve ser feito.

No Brasil, ha uma caréncia de estudos transversais e longitudinais que

investiguem pacientes e familiares, ocorrendo um relativo desconhecimento a
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cerca da IP quanto as diferentes areas do conhecimento que a envolvem, o

que retarda o diagndstico e dificulta um manejo otimizado dos casos.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais:

Avaliar pacientes com diagndstico prévio de Incontinéncia Pigmentar,
atendidos pelo Servico de Dermatologia Pediatrica do Hospital da Crianca
Santo Anténio / Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA), entre os anos de 2003 e 2012, para confirmacdo diagnostica e

reavaliacéo clinica de morbidades associadas;

2.2. Objetivos especificos:

2.2.1. Revisar dados gestacionais (histéria gineco-obstétrica, histéria de
abortos prévios, doencas maternas, uso de medicamentos, complicagdes) e
dados do desenvolvimento dos pacientes com a doenga;

2.2.2. Verificar achados clinicos das areas de genética, oftalmologia,
odontologia e neurologia;

2.2.3. Avaliar exames laboratoriais e de neuroimagem dos pacientes afetados.
2.2.4. Realizar avaliagao diagnéstica nas mées (e outros familiares, se suspeita

clinica) dos pacientes.
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3.1. Abstract

Introduction: Incontinentia pigmenti (IP), also known as Bloch-Sulzberger
syndrome, is a rare genodermatosis. Inheritance is X-linked dominant, with
early prenatal lethality in affected men. Cutaneous manifestations occur in all
the sporadic cases and in about 96% of the familial cases. Apart from skin,

other tissues arising from neuroectoderm may also be affected.

Objective: To evaluate dermatological, dental, neurological and
ophthalmological manifestations in a sample of patients with IP and their

mothers/relatives.

Methods: Analysis of the patients and their families diagnosed as having IP in
the Service of Pediatric Dermatology at Hospital da Crianca Santo Antdnio,

Porto Alegre, Brazil, between 2003 and 2012.

Results: In total, 20 subjects had a diagnosis of IP according to Landy and
Donnai criteria. Patients (13): cutaneous stage 1 was observed in 84.6% of the
patients; stage 2 lesions, in 69.2%; stage 3 lesions, in all patients; stage 4
lesions, in 7.6%. Vertex alopecia was found in 92.3%; dental involvement in
62.5%; ophthalmologic manifestations in 11.1%; neurological findings in 25.3%.
Relatives (7): stage 4 lesions were observed in 85.7% of them. Stage 3 lesions
were noted in 14.2%. Hairless atrophic patches, in 57.1%. Dental abnormalities
in 71.4%; ocular alterations in all relatives that were submitted to the

ophtalmological evaluation. No neurological alteration was found.
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Conclusion: The data found in this sample represent a southern Brazilian
group of patients with IP. Patients with the Incontinentia Pigmenti syndrome
require a multidisciplinary approach, since early diagnosis allows investigation
and treatment of potential neuro-ophthalmological, cutaneous and dental

involvement.
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3.2. Introduction

Incontinentia Pigmenti (IP) is a rare genodermatosis that was first
described by Bloch and Sulzberger in 1926"? and has a frequency of
approximately 1 in 50,000 newborns®. Inheritance is X-linked dominant, with
early prenatal lethality in affected men*°. Nonetheless, most cases are
sporadic6'7. Eighty percent of sporadic cases arise from mutations of paternal
origin 89 IP causes disorders in superficial ectodermal and neuroectordemal

tissueg® 101112

The gene responsible for the disease was termed NEMO (Nuclear Factor
Kappa B Essential Modifier), but recently it has been called /IKBKG (Inhibitor of
Kappa in B-cells Kinase Gamma) and is located at the Xq28.4 locus®. When
activated, it controls expression of multiple genes, including those having to do
with the expression of cytokines and chemokines that protect the cell against
apoptosis'?'>14151® Mutations that cause IP affect the NEMO protein, leading
to a loss of function. The NEMO gene mutations can be identified in
approximately 70% of patients with IP. In 60-88% of these patients, it identifies

a deletion of exons 4-10, encoding a sequence of 130 amino acids*”’.

Cutaneous manifestations affect all the sporadic cases and about 96% of
the familial cases'®. The striking pattern of normal and abnormal skin is
presumed to reflect the clonal proliferation of two genetically different cell types
during embryogenesis of the skin. Cellular mosaicism occurs in 46,XX females

because of the random inactivation of one X chromosome (lyonization)'®"®.
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There are four different cutaneous stages of IP. Stage 1 or vesicular,
stage 2 (hyperkeratotic), stage 3 (hyperpigmented) and stage 4

(hypopigmented). Stages 1, 2 and 3 may overlap'®.

Although verrucous lesions tend to occur in the same location as the
vesicles, the subsequent hyperpigmentation does not necessarily correspond to
the site of earlier lesions®. Histopathological findings vary according to the

stage of clinical lesions®"%223,

The aim of our study was to evaluate a series of patients and their
relatives previously diagnosed as having IP. We analyzed the distribution of

clinical manifestations and compared our findings with the data in the literature.

3.3. Methods

We reviewed the clinical records of pediatric patients diagnosed as
having IP in the Service of Pediatric Dermatology at Hospital da Criangca Santo
Antbdnio, Porto Alegre, Brazil, between 2003 and 2012. The medical records of
the affected patients, including neonatal data as well as inpatient and outpatient
records, were reviewed. Only the individuals who fulfilled the Landy and Donnai
criteria'” for a clinical diagnosis of IP were included.

Dermatological manifestations were confirmed by a review of medical
records including photographs, histories taken from the mothers of patients, and
physical examination on review. The patients were referred to clinical
geneticists, ophthalmologists and dentists involved in the research. Neurological
involvement was ascertained from neurologists’ records and confirmed by

history and neuroimaging. A patient was considered a ‘sporadic’ case if there
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were no clinical signs or history suggestive of IP in his mother. The mothers and
other relatives were considered cases when the IP was diagnosed according to
Landy and Donnai criteria; they were also included in the study.

The study was approved by the Ethics and Research Committee and the

consent form was obtained for the clinical research.

3.4. Results

Thirteen patients were found to satisfy the Landy and Donnai criteria for
a clinical diagnosis of IP. The patients’ ages ranged from 2 months to 10 years,
with an average of 3 years and 10 months. One patient was Fitzpatrick

phototype |, eleven were photoype Ill and one was phototype V.

Two pairs of patients were sisters. When the 11 families were
investigated, seven additional female cases were identified using the same
criteria resulting in a total of 20 female cases of IP. Those cases were mothers,
aunt and grandmother of the patients. Six of them were Fitzpatrick phototype IlI

and one was phototype V.

-Analysis of the relatives

Seven relatives of the patients had the clinical diagnostic criteria for IP.
All of them were diagnosed as adults. On physical examination, six of them had
hypochromic atrophic lesions (stage V) in the lower limbs and one of them also
had the hyperchromic lesions of stage Ill. The hairless atrophic patches were
observed in four of the seven relatives with IP. Five of the seven patients had a

history of vesicles in the neonatal period as reported by their mothers. Five
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patients had dental abnormalities: absence of teeth (five) and conical teeth
(four). The three patients who underwent ophthalmologic evaluation had ocular
changes. One of them had small exotropia in the left eye and all of them had
retinal changes: one of them had a pre-retinal membrane with a fibrotic aspect,
raising the macula in the left eye, another had a retrolental mass in the left eye,
impairing visualization of the retina in this eye, and the other had a macular
pigmentary lesion in the right eye. Two of them were legally blind in one eye
and one had low vision in one eye. None of them had neurologic

manifestations.

-Analysis of the patients

Of the 13 patients, 12 were diagnosed before the age of one year (88%),
only one of them being diagnosed at the age of five years (7.6%). She had been
treated for bullous epidermolysis. Nearly half (six of 13; 46%) of the patients did
not have a history or examination suggestive of IP in their mothers and were
thus considered ‘sporadic’ cases. It was impossible to obtain a clinical diagnosis
of IP in the mother of two affected sisters since she did not have history of skin
lesions, dental abnormalities, ophthalmologic disease or any other IP features.

No male IP cases were found.

Fifty percent of the patients who underwent neonatal complete blood
count (CBC) showed increased values in the eosinophil count (1107 and 4989/

mm?).
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Gynecological, obstetric and birth data

The gynecological, obstetric and birth data of the patients are described
in Table 1. No patient had a history of parental consanguinity. The age of
mothers when the patients were born ranged from 16 to 47 years, with a mean
of 28.4 years. The age of the fathers ranged from 16 to 49, with a mean of 28.8
years. All mothers were submitted to gestational ultrasound during pregnancy
and one was diagnosed with intrauterine growth restriction (IUGR) at a third

trimester exam. The Cesarean (C-) section rate was 53.8%.

Dermatological manifestations

Information was collected from all 13 patients. Dermatological findings at
the clinical visit, the age at IP diagnosis and the biopsy results are shown in

Table 2. Examples of the clinical stages of our patients are shown in Figure 1.

Erythema and vesicles were the first manifestations in 11 patients (92.3%
of cases). They occurred as early as the first day after birth in nine of them and
before the second week of life in two. Two patients of our sample probably
developed stage | intrauterus, since they were born with hyperchromic lesions.
The lesions were on the trunk and extremities in seven patients (63.3%) and
only extremities in four cases (36.3%). Two patients also developed facial

lesions (18.1%).

Late recurrences of stage 1 lesions occurred in two patients (15.3%).

They occurred until the age of 1 year in one of them and until the age of 3 years
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in the other. The first one did not know of any predisposing factor for the new

lesions and the second one had the recurrences during febrile episodes.

Stage 2 hyperkeratotic lesions were seen in nine patients (69.2%). They
occurred on the extremities in six cases (66.6%) and on the trunk and

extremities in three (33.3%).

Stage 3 skin lesions were observed in all patients. Hyperpigmented
lesions were present at birth in two patients. In the other patients, these lesions
appeared after the first month of life (84.6%). All the patients developed lesions
on the limbs; in 69.2%, they also occurred on the trunk, and in 25%, also on the
face. These lesions were present in 12 of the 13 patients at the time of our

dermatological evaluation.

Linear atrophic lesions associated with stage 3 hyperchromic lesions
were recorded in seven patients. The hypochromic atrophic linear lesions

characteristic of stage 4 were present in one patient (7.6%).

Alopecia of the vertex was preceded by inflammatory lesions in 10 of 12

patients.

Only two patients had onycodystrophy. One of them had hypoplasia of all
toenails and absence of distal phalanges of the second and third toes of the
right foot and the other had onychodystrophy of the second right pododactile

and the fifth left pododactile.

Other manifestations (Table 3)
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-Dental abnormalities

Teeth in 12 of 13 patients were examined by a dentist. Four of them were
younger than two years and were excluded from the dental evaluation, since
they had mixed dentition (mixed deciduous and permanent teeth), with a total of

eight patients evaluated.

-Neurological involvement and neuroimaging

Clinical neurological manifestations were observed in three of the 13
patients (23%). One of them developed seizures in the first week of life, but her
seizures are under control using phenobarbital. Another has muscular
weakness and shortening of the left lower limb; her magnetic resonance
imaging (MRI) evidences areas of demyelination and / or gliosis in the right
superior frontal region and right basal ganglia. The third one has
hydrocephalus; she showed an increased head circumference at birth (cephalic
perimeter of 49cm — percentile > 97), but did not undergo any imaging test at
that moment. The hydrocephalus was diagnosed by imaging examination after
a head trauma at five months of age, when she was submitted to a computed
tomography (CT scan) of the head that showed an increase of the bilateral
fronto-parietal space and areas of bleeding in between. She used a subdural

peritoneal shunt catheter for three months and is still being clinically monitored.

These three patients presented with early and extensive skin
manifestations. Delayed psychomotor development and mental retardation were

not reported.
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Some patients without clinical evidence of neurological disease
underwent neuroimaging studies (four). Two MRIs of the brain and two CTs

were performed. No changes were found in these examinations.

Five patients without evidence of seizure disease underwent EEG. Two
of them had abnormal tests; one had signs of cortical dysfunction in the right
temporo-occipital region, suggestive of potentially generalized epileptiform
activity and another had right centrotemporal spikes and normal base activity.

One of these patients is using phenobarbital since then.

-Eye abnormalities

Information concerning a detailed ophthalmologic examination was
available for nine of the 13 patients. Patients were asked about the existence of
eye pain, photophobia, tearing, redness and visual impairment. The exam
consisted of examination of the anterior segment (cornea, iris and lens), visual
acuity test, ocular motility assessment, evaluation of strabismus and
ophthalmoscopy. Only one of them had ophtalmological alterations as shown in

Table 3.

No association of ocular and neurological manifestations was reported.

-Other
There were no dysmorphic abnormalities suggestive of other genetic

diseases in clinical examinations performed by a clinical geneticist.
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3.5. Discussion

The predominance of Fitzpatrick Ill phototype patients in the sample is
probably due to the predominantly Caucasian composition of the population of
Rio Grande do Sul (RS). According to data from the Brazilian Institute of
Geography and Statistics®*, in 2011, the white population of the state represents
81.7% of its population.

In southern Brazil, the Cesarean-section rate is 40.3%%. Among the
patients in our study, it occurred in 53.8% (six patients). In our city the main
causes for the indication of cesarean delivery are nonreactive fetus (24.6%),
cephalopelvic disproportion (20.7%), pelvic presentation (14.9%), others
(including the mother's wishes) (13.9%), previous cesarean delivery (13.1%)
and failure (or unfavorable cervix) of labor (6.1%)%. In our patients, the causes
were failure of labor in 46.1%, prior cesarean in 7.6% and and mother’s wishes

in 15.3%.

IUGR is an abnormality recognized in 5-10% of pregnancies®. In our
sample, it was diagnosed in one patient (7.6%). The hypertensive disorders of
pregnancy affect 7.5% of pregnant women in Brazil*’. One (7.6%) patient in our
group had a diagnosis of pre-eclampsia. Premature rupture of membranes
(PROM) occurs in approximately 10% of pregnancies®®. Two (15.3%) of our
patients had the diagnosis of PROM. None of these complications resulted in
maternal or fetal complications. Term deliveries occurred in 92.3% of patients
and preterm in 15.3% (36 weeks). The early term deliveries occur in 11.5% of
all pregnancies®®. The medications used by the mothers while pregnant were

not teratogenic3°. The oral antibiotics prescribed for UTI were appropriate %
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The birth weights ranged from 2325g to 4900g, with a mean of 33409
and a median of 3470g. According to Smith’s scale®', one patient had her
weight classified in percentile <3 and another in percentile> 97, and the others
had their weights between percentiles 5 and 90. The heights at birth ranged
from 44cm to 52cm, with a mean of 48.5 cm and a median of 49cm. Percentiles
ranged from <3 (one patient) to 90. Head circumference at birth ranged from 32
cm (3rd percentile) to 49cm (percentile> 97), with a median of 34.5 cm. All

patients had an Apgar score at one and five minutes higher than 8.

The patients were weighed and measured in the dermatological
consultation. All patients had weight-for-age percentiles between 10 and 97.
Only one patient had height-for-age above the 97th percentile and the others
were between percentiles 3 and 97.

In our sample, cases were considered sporadic in 46%. According to

previous studies, most cases are sporadic®”’.

Stage 1 lesions were reported in 84.6% of our patients. They appeared
before two weeks of life in all of them. In 2003, Hadj-Rabia et al reported a
prevalence of vesicobullous lesions in 92% of the patients®. Chen, in 2006,
reported a prevalence of this stage in 90%%. Carney reported that stage 1

lesions appear before the second week of life in 90% of cases'®.

According to Jackson, 1976, lesions occur anywhere in the body but tend
to spare the face. The lesions usually develop on the trunk and extremities
(64%) or only on the extremities (33%)>. In our group of patients, we found two
cases with lesions on the face (15%), nine cases with lesions on the trunk and

extremities (69.2%) and four cases (30.7%) with lesions only on the extremities.
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The frequency of stage 1 lesion recurrences has not been established®.
The episodes of recurrence generally resolve faster and have a milder
presentation than the initial eruption®**>®. Recurrences usually appear at the
same time as acute febrile diseases of childhood®’. The reactivation of the
lesions can occur after physical stimuli such as liquid nitrogen or laser®=°.
There are cases unrelated to any precipitating factor®. In our series, recurrence
of stage 1 lesions was noted in two patients (15.3%). One of the cases occurred

during febrile episodes and the other case occurred apparently without a

precipitating cause.

The hyperkeratotic stage 2 lesions were reported in 69.2% of the
patients. The frequency of stage 2 verrucous and keratotic lesions in our series
is lower than the published data of 80%°. The most common location is the
distal limbs'", consistent with our findings.

Stage 3 IP lesions were reported in all our patients, like previous reports
(> 90%)*'. Most lesions appeared after the first month of age (84.6%). These
lesions usually arise between 12 and 26 weeks of age32. Two patients had the
hyperchromic lesions at birth; they probably developed the stage 1 lesions
intrauterus. The most common localization of the lesions were the limbs (all
cases), different from previous reports, which mentioned mostly the trunk.
Hyperpigmentation of the groin, axilla and nipples may occur''. The third stage
of the lesions usually begins to fade around one year of age and disappears
during adolescence®. Hyperpigmented lesions were present at the time of the
physical exam in 92.3% of our patients, since they were infants or
schoolchildren. Such isolated hyperpigmented lesions during adulthood may be

confused with other pigmented disorders™".
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Stage 4 hypochromic atrophic lesions were observed in one of our
patients (7.6%). Hadj-Rabia et al® reported them in 22% of their patients. The
characteristics of the fourth stage can be present before the hyperpigmentation
has completely disappeared 3. this happened to seven of our patients. The
most common localization of these lesions is the posterior limbs*. The legs
were affected in all our patients. Six of the seven affected relatives showed
stage 4 lesions on physical exam. They were all adults. According to Landy and
Donnai'!, these lesions are tipically seen in adults and adolescents.

In our study, biopsy was performed in six patients. Four had results
consistents with |IP phase 1, one with phase 2 and one was not specific.
Histopathology, although not included in the diagnostic criteria of Landy and
Donnai, is helpful as a complementary finding that can suggest diagnosis of
1P,

Scarring alopecia on the vertex is a typical finding reported to occur in
28% to 38% of patients®. These lesions were present in 92.3%% of our patients,
much more than previously reported*. These lesions have been recognized in
the literature as probably a late, and often clinically subtle, sole remaining
cutaneous feature of IP in adults*’*®. Other authors suggest that they occur
after inflammation and blistering and that they represent a scar*®. Our
experience is that they are a marker of IP in adult women, since 57.14% of our
group of relatives with IP had these lesions, but a very high proportion of the
younger patients with IP in our series also showed evidence of these lesions.
However, this is still in keeping with observations that these lesions may begin

to appear within the first year of life. In our study, 10 of 12 patients with alopecia
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at the vertex previously showed inflammatory lesions in the same location as

blisters and hyperkeratotic lesions.

Nail disorders affect 7-40% of cases®. They were present in two of our
patients (15.3%). The onychodystrophy can involve all nails of the hands and
feet or just some specific nails. The changes usually begin in childhood and
tend to regress or disappear with age. The degree of involvement is variable,
ranging from mild ridging or pitting to onychogryphosis and severe nail
disruption. Fortunately these episodes of nail disintegration seem to be
temporary but may recur during childhood or adolescence. The cause of this

11,49

nail disruption is unknown Subungual benign tumors can also

50,51,52,53,

occur %455 One of our patients presented hypoplasia of all the toenails

and the other one had ridging of two toenails.

Dental abnormalities are present in over 60% of patients older than one
year of age®®*°’. According to Russel and Finn®, the dental anomalies present
as a triad consisting of 1) absent teeth, 2) conical teeth with supplemental cusps
in the posterior teeth, and 3) delayed eruption, with missing teeth being the
most frequently found anomaly. In our study, 75% of patients seen by dentists
had dental abnormalities. Five of the seven affected relatives also had dental
alterations. The most common change in IP is partial agenesis (43.1% of
affected patients), followed by small and conical teeth (30%) and delayed tooth
eruption (18%)>°. Of our patients with dental abnormalities, 65% had partial
agenesis and 50% had conical teeth. All the relatives had dental agenesis and
80% had conical teeth. Changes in mineralization and enamel of the teeth are a

common finding. The early development of caries can occur and is associated
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with poor dental hygiene®. There was no observation of early development of

caries in our group of patients.

Neurological manifestations occur in approximately one third of the cases
of IP®'°. Our patients showed neurological abnormalities in 23%. Seizures are
the most common manifestation, occurring in about 13% of the cases. Patients
may present a crisis only in the first few weeks of life or develop epilepsy®®".
The prevalence of seizures in our patients was 7.6%. The patient who
developed epilepsy needed to use medication to control it. Seizures were

documented in the first week of life®*%>%

, in the first year®, and later in
childhood®®. Our patient developed the first seizure within the first week of life.
Landy and Donnai'’, from their experience with 100 patients, reported that the
overall incidence of physical or intellectual disability is less than 10%''. One of
our patients had motor disability and shortening of her left lower limb. Other
neurological findings in the literature are spastic paralysis (11%), motor
retardation (7.5%) and microcephaly (5%). Uncommon manifestations include
cerebellar ataxia, sensorineural deafness and muscle paresi365. Our third
affected patient was diagnosed with hydrocephalus at 5 months of age by
neurologic imaging. The combination of IP and hydrocephalus was described in
the literature in 1990%. Imaging studies demonstrate findings of periventricular
leukomalacia (the most frequent finding), cerebral atrophy, ischemic or

)67

hemorrhagic strokes (may be bilateral)”’, porencephaly, enlargement of the

lateral ventricles, corpus callosum hypoplasia, increased Virchow Robin spaces

and delayed myelination. In some patients, changes in white matter lead to the

68,69

formation of a cyst or cavity”™. One of our affected patients showed
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demyelination and / or gliosis in the right upper frontal region and right basal
ganglia.

Ocular abnormalities affect on average 35% of patients with IP and have
a high potential for morbidity’®. Ophtalmologic anomalies were noted in only one
of the patients (11.1%); all of the affected relatives who underwent
ophtalmological evaluation showed alterations. The most commom non retinal
finding is strabismus, which occurs in about 8% of cases®'®. Optic nerve
atrophy (4%)>, congenital cataract (4%)%, pseudoglioma (3.5%)"' and
microphthalmia (3%)% are also found in these patients. Other rare changes are
pigmentation of the conjunctiva, iris hypoplasia, keratitis, nystagmus, uveitis and
anophthalmia®. The retinal manifestations include retinal foveal hypoplasia,
hypopigmentation of the retinal pigment epithelium, retinal peripheral
neovascularization, vitreous hemorrhage, fibrovascular proliferation, and retinal
detachment (3%)"?"%. Our affected patient reported low visual acuity, had
corneal changes in both eyes (subepithelial pigments), hypermetropy and
bilateral astigmatism on physical examination. These data cannot be directly
attributed to IP since the patient had myasthenia gravis, a disease that also
involves ophtalmological abnormalities’®. Our three examined relatives showed

retinal changes characteristic of IP.

Skeletal abnormalities affect up to 20% of patients and include scoliosis,
hemivertebra, short limbs, absence of hand (s)’°, hemiatrophy, spina bifida,
syndactyly, ear defects, increased number of ribs, chondrodysplasias, skull
defect, sclerodactyly, clubfoot, short stature and dwarfism*?. One of our patients

had scoliosis with hemivertebra.
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Breast abnormalities may occur in 1% of affected patients and include
supernumerary nipples, nipple hypoplasia, hypoplasia of the breast, and nipple

changes in pigmentation76. One of our patients had a supernumerary nipple.

Eosinophilia of up to 65% in the CBC may be present in up to 88% of
affected patients. In the study of Hadj-Rabia et al, 23 of 26 patients showed
eosinophile values between 550/uL and 15400/uL®. Peripheral eosinophilia was

present in 50% of the patients who underwent this examination in this group.

One of our patients developed Wilms tumor at five months of age. This
was the seventh case of cancer described in IP patients and the third case of
Wilms tumor’”®,

One of our patients had a diagnosis of congenital hypothireoidysm during
the neonatal period. Garcia et al”® reported a case of congenital
hypothireoidysm associated with incontinentia pigmenti in 2010. Another patient
of ours had the diagnosis of myasthenia gravis. Several cases of IP with
immune defects have been reported®®®'%283 Some authors say that the clinical
characteristics of IP occur due to an autoimmune reaction against mutated
ectodermic cells®. The NF-kB is important for the regulation of the immune
system and it is associated with some genetic diseases that are accompanied
by primary immunodeficiency. NEMO regulates NF-kB, inducing gene
transcription, which induces inflammatory and immune response385.

One of our patients had the diagnosis of macrophage-activation
syndrome (MAS) together with Still’s disease. MAS is a severe complication of
some chronic rheumatic diseases®. It occurs most commonly with systemic-

onset juvenile idiopathic arthritis (Still's disease)®’. In addition, MAS has been

described in association with systemic lupus erythematosus®®°, Kawasaki
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disease®™ and adult-onset Still's disease®', systemic infection (virus, bacteria

and protozoa)® and underlying malignancy®.

Finally, a profile of IP patients in a hospital sample of southern Brazil is
outlined. Patients with the syndrome of Incontinentia Pigmenti require a
multidisciplinary approach. Early diagnosis of cutaneous manifestations allows
investigation and treatment of potential neuro-ophthalmological involvement.
Dental follow-up is needed to address the aesthetic and functional changes that
the disease may cause. Only a specialized team can provide full support and

assistance to people with the disease.
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3.7. Figure 1

Figure 1. A) Vesicles following Blaschko lines on the left arm (a two-week-old patient).
B) Hyperkeratotic plaques on the left leg (a 10-month old patient). C) Hyperchromic
linear lesions on the legs (a one-year-old patient). D) Atrophic linear lesions on the legs
(a one-year and five-month-old patient).
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Table 1. IP Patients: obstetric and birth data (Hospital Santo Anténio, Brazil, 2003-

2012).
Case Delivery data Pregnancy History Family Medication Birth data
no. complications of history of IP used in
abortion pregnancy
1 C-section (mother’s No No No ATB (?) (UTI) W 25859, H
wishes), GA 38 46¢cm, CP 32cm,
weeks Apgar 9/10
2 Vaginal, GA 36 No No No Nitrofurantoin W 3470g, H
weeks (UTI) 49cm, CP 32cm,
Apgar 8/9
3 C-section (failure to IUGR at GA Yes No Folic acid, W 2970g, H
progress in labor), 39 weeks topical 48cm, CP 34cm,
GA 39 weeks antifungal (?) Apgar 8/9
(vaginal
candidiasis)
4 Vaginal, GA 41 PE at GA 41 Yes Yes (mother  Ferrous sulfate W 3945¢g, H
weeks weeks and aunt) 50,5cm, CP
36cm, Apgar
9/10
5* Vaginal, GA 40 No Yes Yes (mother, Ferrous sulfate, W 49009, H
weeks sister and ATB (?) (UTI), 50cm, CP 36cm,
aunt) scopolamine Apgar 8/9
6 C-section (failureto  PROM at GA No No Folic acid, W 2710g, H
progress in labor), 36 weeks ferrous sulfate, 49cm, CP 49cm,
GA 36 weeks Centrum, ATB Apgar 8/9
(?) (UTI)
7 C-section (previous No Yes No Metildopa W 2680g, H
C-section), GA 37 (SAH) 46,5cm, CP
weeks 33cm, Apgar 8/9
8 C-section (failure to No No Yes (mother Folic acid, W 2700g, H
progress in labor), and analgesic (?)  46cm, CP 36¢cm,
GA 40 weeks grandmother) Apgar 9/10
9 C-section(mother’s No Yes No Folic acid W 3705g, H
wishes), GA 40 50cm, CP 35cm,
weeks Apgar 9/10
10 **  C-section (failure to No Yes Yes (sister) Folic acid, W 37509, H
progress in labor), ferrous sulfate 50cm, CP
GA 39 weeks 34,5¢cm, Apgar
9/9
11 Vaginal, GA 39 No Yes No No W 38409, H
weeks 51cm, CP 34cm,
Apgar 9/9
12 Vaginal, GA 38 No Yes Yes (mother)  ATB (?) (UTI) W 2325g, H
weeks 44cm, CP 34cm,
Apgar 8/9
13 Vaginal, GA 39 PROM at GA No No Ferrous sulfate, W 3850g, H
weeks 39 weeks ampicillin 49cm, CP 35cm,
(acute Apgar 8/9
pyelonephritis)

*number 4 sister, **number 9 sister, GA: gestational age; C-section: cesarean section; W:

weight, H: height,

CP: cephalic perimeter,

IUGR: Intrauterine growth restriction, PE:

preeclampsia, PROM: premature rupture of membranes, ATB (?): use of antibiotic, but the

nature unknown, UTI: urinary tract infection, SAH: systemic arterial hypertension
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Table 3. Other manifestations of IP (n= 13, Hospital Santo Antdnio, Brazil, 2003-2012).

Organ or system No. cases/ total %
Teeth Hypodontia 5/8 62.5%
Conical teeth 4/8 50%
Central nervous system  Seizures 1/13 7.6%
Hydrocephalus 1/13 7.6%
Lower limb weakness 113 7.6%
Eyes (*) Low visual acuity 1/9 11.1%
Retinal subepithelial pigments 1/9 11.1%
Hyperopia 1/9 11.1%
Astigmatism 1/9 11.1%
Others Supernumerary nipple 113 7.6%
Scoliosis with hemivertebra 1/13 7.6%
Congenital hypothyroidism 1/13 7.6%
Wilms’ tumor 1/13 7.6%
Myasthenia gravis 1/13 7.6%
Juvenile idiopathic arthritis 113 7.6%
Macrophagic activation syndrome 1/13 7.6%

*All the ophtalmologic alterations were detected in the same patient
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4. Consideragoées finais

A Incontinéncia Pigmentar € uma doenga rara e possui diversos
diagnésticos diferenciais de acordo com a fase evolutiva. E importante a
valorizagdo a cerca das alteragdes tipicas de cada fase, pois o diagnostico
precoce possibilita o manejo adequado da doencga e a orientagcdo a familia
quanto as fases subsequentes da doenca e as possiveis alteracées em outros

sistemas.

O aconselhamento genético deve envolver o paciente e seus familiares.
Em casos duvidosos, a pesquisa de mutagbes génicas torna-se util para
verificar ou descartar o diagnéstico. O diagnéstico clinico € o primeiro passo
em direcdo a uma correlagdo fendtipo / gendétipo correta, que permanece
imprescindivel para uma melhor compreensao dos mecanismos patolégicos da

IP e do desenvolvimento de novas terapias.

Uma maior disseminagé&o da existéncia da doenga entre profissionais de
diferentes areas das ciéncias da saude deve ocorrer, assim como O
reconhecimento que os casos devam ser acompanhados em centros com

experiéncia e adequados recursos diagndsticos.

O estudo sistematizado de doencas raras faz-se importante para o
aprimoramento e a disseminacdo de informagdes cientificas claras e
confiaveis. A partir da formacdo de nucleos de investigagdo, ha maiores
possibilidades da ocorréncia de aprofundamentos dos conhecimentos

referentes a aspectos da fisiopatogenia, diagnostico e manejo terapéutico dos
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individuos acometidos por determinadas doencas. O presente estudo deve

continuar, com a analise genética dos casos estudados.
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5. Anexos

5.1. Artigo cientifico aceito para publicagao:

“Incontinéncia Pigmentar” — sessado Educagdo Médica Continuada

Aceito para publicagdo nos Anais Brasileiros de Dermatologia em 2013

Fluxo 2584

5.2. Caso clinico apresentado em Jornada

“Tumor de Wilms em uma paciente com Incontinéncia Pigmentar”
Apresentacgao oral: Claudia Schermann Poziomczyk

Apresentado na XXIX Jornada de Dermatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, no dia 07 de julho de 2012, sessdo de casos clinicos:

Universidade Ferderal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre

5.3. Poster apresentado em Congresso

“Tumor de Wilms em uma paciente com Incontinéncia Pigmentar”

Autores: Carin Andrade, Claudia Schermann Poziomczyk, Renan Rangel
Bonamigo, Paulo Ricardo Gazzola Zen, Ana Elisa Kiszewski Bau

Apresentado no 67° Congreso da Sociedade Brasileira de Dermatologia, de 01

a 04 de setembro de 2012



5.4. Protocolo de Avaliagao

Identificacdo

. Prontuario:

. Idade na avaliagao: anos meses DN:. [ |
. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino

. Etnia: 1. Caucasoide 2. Negroide 3. Mista 4. QOutra
. Endereco:
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. Telefone de contato:

. Motivo do encaminhamento:

. Encaminhado pelo (Especialidade):

. Profissao paterna:

. Profissao materna:

Historia gestacional

. Pré-natal: 1. Sim 2. Nao
. Gemelaridade: 1. Sim 2. Néo

- Gémeos: 1. Monozigéticos 2. Dizigéticos
. Histéria de fertlizacao in vitro: 1. Sim 2. Néo

. Doengas maternas:

. Epoca das doengas (més):
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5. Drogas/farmacos na gestagéo:

6. Epoca do uso das drogas (més): 1 2 3 4 5 6 7 8 9

7. Outros agentes:

8. Epoca dos agentes (més): 1 2 3 4 5 6 7 8 9

9. Ameaca de aborto: 1. Sim 2. Nao

10. Epoca da ameaca (més): 1 2 3

11. Trabalho de parto prematuro: 1. Sim 2. Nao

12. Epoca (més): 4 5 6 7 8 9

13. Ultra-som obstétrico: 1. Sim 2. Nao

Histéria do parto-perinatal

1.Tipo de parto: 1. Vaginal 2. Cesariana
2. Apresentacéo fetal: 1. Cefélica 2. Pélvica 3. Transversa
3. Idade gestacional: 1. <37 sem. 2.37-42 semanas 3. >42 semanas

Dados do nascimento

Peso: gramas (P ) Comprimento: cm (P )
Perimetro cefalico: cm (P ) Perimetro  toracico: cm
(P )

Apgar 1 Apgar 5
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Historia familiar

1. Idade do pai: Idade da mae: (ao nascimento)

2. Historia familiar: 1. Sim 2. Nao

3. Consanguinidade entre os pais: 1. Sim 2. Néo

4. Numero total de gestacdes: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5. Ordem do nascimento: 1 2 3 4 5 6 77 8 9 10
6. Numero de partos: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 _
7. Numero de cesarianas: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
8. Numero de abortos espontaneos: 1 2 3

9. Numero de abortos provocados: 1 2 3

10. Numero de nativivos: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11. Numero de natimortos: 1 2 3

12. Sexo do natimorto: 1. M 2.F 3. Indeterminado 4. Desconhecido

Heredograma
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Exame fisico

1. Medidas antropométricas (primeira avaliagéo):

# Altura: cm (P ) # Peso: Kg (P ) # PC: cm (P

DlI: P ) DIE: (P )
2. Exame Fisico/Dismorfolégico:

I. ANORMALIDADES CRANIOFACIAIS

CRANIO:

FACE:

OLHOS:

NARIZ:

BOCA:

ORELHAS:

Il. TORAX:

Il. ABDOME:

I1l. ANOGENITAL:

IV. MEMBRO SUPERIOR:

V. MEMBRO INFERIOR:

VI. PELE E ANEXOS:

0 OUTRAS:

Exames e avaliacbes complementares

O Avaliagcao Oftalmolégica:
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0O Avaliagcédo Neurolégica:

O Avaliagdo Dermatoldgica:

O Avaliagéo odontoldgica:

0 Hemograma no RN, EEG/ TC cranio/ RNM créanio:

Desenvolvimento neuropsicomotor

*RDNPM: 1. Nao 2. Sim
* Fisioterapia/ terapia ocupacional: 1. Nao 2. Sim:
Sorriso social: Sustentou a cabega: Sentou com apoio:

Sentou sem apoio: Ficou em pé: Engatinhou:
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Andou com apoio: Andou sem apoio:

Controle esfincteriano:

Fala/ Linguagem

*Atraso de fala: 1. Nao 2.Sim

* Fonoaudiologia: 1. Néo 2. Sim:

Aprendizagem

Escola especial: 1. Nao 2. Sim:

Entrou na escola (série atual):

Repeténcias:

Evolucao

Intercorréncias:

* Diagnostico final:
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5.5. Aceite do Comité de Etica

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Aspectos clinicos e moleculares de uma amostra de pacientes com fenotipo
de Sindrome de Incontinéncia pigmentar: um estudo prospectivo

| Pesquisador Responsavel Renan Rangel Bonamigo Parecer n® 141211 |
| Data da Versao 13/01/2011 | | Cadastro 79311 | | Data do Parecer 21/0772011 |

| Grupo & Area Tematica  Classificagiio utilizada pela CONEP |

Objetivos do Projeto

Geral: Verificar as caracteristicas clinicas e moleculares de pacientes com fenotipo de
incontinencia pigmentar e de suas maes, atendidos pelo servigo de dermatologia da
UFCSPA/Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Centro de Sande Santa Marta e
Ambulatorio de dermatologia pediatrica do Hospital de CLinicas de Curitiba.

Especificos: - Avaliar fatores familiares (histdria familia de IP) e gestacionais, assim como
exposigac a agentes teratogénicos; - Verificar aspectos associados a evolugdo clinica dos
pacientes com IP, como aquisigdo de marcos de desenvolvimento, intercorréncias e
intervengdes médicas, internagdes hospitalares e possiveis fatores prognosticos; -
Correlacionar o tipo de mutagio encontrada com a gravidade das lesdes neurolégicas e
oftalmolagicas.

Sumario do Projeto

Serdo incluidos todos os pacientes atendidos pelo servigo de dermatologia e genética da
UFSCPA, no Centro de Saude Santa Marta e no Ambulatorio de dermatologia pediatrica do
Hospital de Clinicas de Curitiba de 2002 ate o momento, que apresentarem o fenotipo clinico
de IP. serao 18 pacientes & suas maes | 36 individuos) e em Curitiba 15 pacientes e suas mies
30), total 66 individuos.

Itens Metodoldgicos e Eticos Situacio
Titulo Adequado
Autores Adeguados
Local de Origem na Instituigao Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Nio
Aprovagio no pais de origem MNio necessita
Local de Realizagao Qutro [citar no comentario)
Dutras instituigtes envolvidas Sim
Condigbes para realizagio Adequadas

Comentarios sobre os itens de Identificagao
Servigo de dermatologia e genetica da UFSCPA, no Centro de Saude Santa
Marta & no Ambulatorio de dermatologia pediatrica do Hospital de Clinicas

de Curitiba
[Introdugio [ Adequada |
Comentarios sobre a Introdugao
| Dbjetivos [ Adequados |
Comentarios sebre os Objetivos
Pacientes e Metodos
Delineamento Adeguado
Tamanho de amostra Total 66 Local 66
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Nio
Selegiao eqiitativa dos individuos parficipantes Adequada
Critérios de inclusdo e exclusio Adequados
Relagao risco- beneficio Nio se aplica
Uso de placebo Nio utiliza
Periodo de suspensio de uso de drogas {wash out) [ Nao utiliza




Monitoramento da seguranga e dados

Mio se aplica

Avaliagio dos dados

Adequada - quantitativa

Privacidade e confidencialidade

Comentario

Termo de Consentimento

Comentario

Adequagio as Normas e Diretrizes

Sim

Comentarios sobre os itens de Pacientes & Metodos

Cronograma Adequado
Data de inicio prevista
Data de térming prevista

COrgamento Adequado

Fonte de financiamento externa

Agéncia de fomento

Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento

[ Referéncias Bibliegraficas

| Adequadas

Comentarios sobre as Referencias Bibliograficas

Recomendacio

Aprovar
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