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Resumo

Relato de caso: apresentamos um caso de diagndstico ecografico pré-natal de ictiose de Arlequim, que evoluiu com 6bito intrauterino. Conclusao: esse
distdrbio caracteriza-se por um neonato envolto por uma membrana espessa de material cérneo com fissuras generalizadas, comprometendo as fungdes
basicas da pele e predispondo o recém-nascido a infec¢des e a alteragdes metabdlicas. Com prognoéstico desfavoravel, o diagndstico precoce e o tratamento
de suporte visam aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida ao neonato.
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Abstract

Case report: we present a case of prenatal ultrasound diagnosis of ichthyosis of Harlequin, which evolved with intrauterine decease. Conclusion: this
disorder is characterized by a neonate wrapped in a thick membrane off horny material with generalized fissures that compromise the basic functions of
the skin, predisposing the newborn to infections and metabolic alterations. With a reserved prognosis, early diagnosis and supportive care aim to increase

survival and improve the quality of life of the newborn.
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INTRODUGAO

Ictiose é derivada da palavra grega Icthys, que significa “peixe”,
e estd relacionada aos disturbios congénitos e adquiridos
que produzem escamas na pele. As ictioses congénitas sdo
um grupo diversificado de genodermatoses, evidenciadas
pela hiperqueratinizagdo cutanea'®. Apresentam gravidade
variavel, manifestando desde formas leves até quadros graves,
com alta probabilidade de ser letal, como a ictiose do padrdo
Arlequim?®*. Nessa doenca, a pele apresenta fissuras profundas
devido as grossas placas corneas dispostas pela superficie
corporea, que agridem a pele de modo destrutivo, provocando
alteragbes no equilibrio da condugdo térmica, perda hidrica
e de eletrdlitos, risco de penetragdo de bactérias e outros
agentes contaminantes®®. E uma doenca rara que se constitui
em importante causa de dbito no periodo fetal e neonatal®2#*,

Neste trabalho, relatamos um caso de diagndstico ecografico
pré-natal de ictiose de Arlequim, cujo feto evoluiu para 6bito
com 37 semanas de gestacdo. Assim, buscamos, por meio deste
caso, discutir alguns aspectos desta doenca rara, de evolugdo e
progndstico reservados.

RELATO DO CASO

Secundigesta de 36 anos, previamente higida, com um aborto
prévio sem causa definida e sem consanguinidade em ambas as
gestacGes, teve pré-natal sem intercorréncias até a 312 semana

de gestagdo, quando uma ecografia obstétrica bidimensional
(2D) de rotina evidenciou duas imagens nodulares hipoecoicas
de limites lobulados sem fluxo detectado ao doppler a cores
medindo, aproximadamente, 20 mm no maior eixo, localizadas,
externa e lateralmente, as drbitas, com origem indeterminada
naquele estudo. Com 32 semanas de gestacdo, foi realizada
ecocardiografia fetal que ndo apresentou anormalidades.
Realizou-se ecografia obstétrica tridimensional (3D) com 35
semanas, que mostrou presenga de eversdo dos labios e das
palpebras, maos em garras e facies sugestiva de ictiose de
Arlequim (Figura 1). A gestagdo evoluiu sem intercorréncias até
a 372 semana, quando se detectou auséncia dos movimentos
fetais. Uma ecografia obstétrica 2D evidenciou auséncia de
liqguido amnidtico, auséncia de atividade cardiaca, tecidos
dérmicos fetais marcadamente espessados, com até 8,7 mm de
espessura, biometria fetal compativel com 37 semanas e 2 dias,
placenta posterior grau Il e achados compativeis com feto morto.
Fez-se, entdo, a extracdo do feto por cesariana, que nasceu
pesando 2.970 gramas, com 46 cm de comprimento, 35,5 cm de
perimetro cefalico e do sexo feminino. A ectoscopia, apresentava
placas laminares descamativas, separadas por fissuras difusas
e profundas em todo o corpo, exagerada espessura da pele,
ectrépio, ecladbio, pavilhdo auricular rudimentar, rarefagao de
cabelos e microdactilia com deformag¢do de maos e pés (Figura

2).
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Figura 1. Ecografia 3D realizada com 35 semanas de gestacdo, revelando a presenca de ectrdpio, eclabio e mdos em garra, sugestivos
de ictiose de Arlequim.

Figura 2. Aspecto do feto ao nascimento. Notar o acentuado espessamento da pele com diversas placas corneas e fissuras difusas
(A), a presenca de ectrdpio (B), eclabio (B), malformacao de orelhas (C), diminuicdo de cabelos (C) e microdactilia com deformidade
de maos (D) e pés (E).
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DISCUSSAO

A ictiose de Arlequim, também chamada de Sindrome do
Bebé de Arlequim, é um disturbio com heranga autossémica
recessiva, extremamente raro, com incidéncia em torno de
1.300.000 nascidos vivos, frequentemente relacionada com a
presenca de consanguinidade entre os pais — o que ndo esta
presente no caso relatado’*. Ndo estdo bem estabelecidos, até
0 momento, os fatores de risco para essa anomalia*®.

E uma doenca causada por mutagdes altamente agressivas com
perda da fungdo do gene ABCA12, localizado no cromossomo
2qg35. Esse gene, em condigdes normais, codifica uma proteina
transmembranar reguladora que se liga a adenosina trifosfato
(ATP) e facilita o transporte de lipidios necessarios para formar
uma barreira cutdnea eficaz*’®. Os granulos lamelares sdo
organelas especializadas, ricas em lipidios, presentes nas células
granulares epidérmicas, os quais se fundem a superficie celular
apical, descarregando seu conteudo no espacgo intercelular,
formando camadas lamelares®*. Assim, a ictiose do padrdo
Arlequim estd associada com o transporte defeituoso de lipidios
intracelulares, que levam a formagdo de granulos lamelares
anormais, os quais sdo secretados na epiderme e acarretam o
aparecimento de escamas hiperceratdticas espinhosas®’°,

O diagndstico da ictiose de Arlequim baseia-se em achados
intrauterinos e/ou ao nascimento. No pré-natal, pode ser
diagnosticada por trés métodos: ultrassonografia, andlise do
liqguido amnidtico ou bidpsia da pele fetal>*®. A ultrassonografia
de primeiro trimestre pode evidenciar caracteristicas sugestivas
da doenga, como cavidade oral do feto permanentemente
aberta, hipoplasia nasal, orelhas rudimentares, formacgdes
cisticas na regido da 6rbita, maos fixas ou em garras, placas na
pele do feto e restri¢do dos movimentos ao exame ecografico?**.
Na andlise de amostras de liquido amnidtico de fetos com a
doenga, obtido por amniocentese, sdo observados grupos de
células queratinizadas com granulos lamelares anormais e
goticulas de lipidios*®!. A bidpsia da pele do feto, realizada por
fetoscopia entre 21 e 23 semanas de idade gestacional, quando
as anormalidades caracteristicas da pele ja estdo presentes,
pode detectar hiperceratose prematura em torno de foliculos
pilosos e ductos sudoriparos®4%12,

Aonascimento,orecém-nascidoapresentapelemuitoespessada,
com coloragdo esbranquicada, semelhante a uma armadura
devido as grossas placas coérneas atravessadas por sulcos
vermelhos e profundos'®*. As areas flexoras e extremidades
também s3o acometidas, ocorrendo descamacgdo de palmas
de maos e plantas dos pés — caracterizando ceratodermia
palmoplantar — e a pele recobre as extremidades como uma
luva, levando a deformidades de flexao das articulagdes e dos
membros?*°, Podem estar presentes anormalidades faciais
bilaterais como ectrépio (eversdo das palpebras com oclusdo
total dos olhos) e eclabio (eversdo dos ldbios) em decorréncia
da contragdo da pele com espessa camada queratinizada®®.
Malformacdo do pavilhdo auricular, hipoplasia do nariz, dedos e
unhas pouco desenvolvidos, levando a deformagdo das maos e

J. Health Biol Sci. 2019; 7(4): 432-435

Ictiose congénita de Arlequim 434

dos pés, além de alopecia, também sdo comuns nos acometidos
pela Sindrome?®.

Histologicamente, a pele dos neonatos acometidos pela doenga
apresenta alteragdes caracteristicas nas camadas granular
e cornea da epiderme. Apresentam goticulas de gordura e
vacuolos anormais no citoplasma das células queratinizadas da
camada cérnea e alteragdes dos granulos lamelares presentes
no citoplasma dos queratindcitos da camada granular>*'2, Ha
intensa hiperceratose, dreas de paraceratose, camada granulosa
anormal e espessa, acantose branda e queratina, obstruindo o
foliculo piloso***2.

A expectativa de vida depende da gravidade da doenga.
Normalmente, as criangas nascidas com ictiose de Arlequim
sdo natimortas ou morrem nos primeiros dias ou semanas
de vida'®. O maior tempo de seguimento documentado na
literatura é de 9 anos, embora a histologia, nesse caso, seja
duvidosa e talvez indicativa de um outro padrdo de ictiose®.
As principais causas de morte relacionam-se a desidratagdo,
disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos, infecgbes e
problemas ventilatérios®. As finas placas cutdneas podem
esticar e repuxar a pele do corpo, o que leva a distor¢ao das
caracteristicas faciais, que pode restringir a alimentagao,
provocando hipoglicemia, desidratacao e insuficiéncia renal
aguda, além de dificultar os movimentos tordcicos, levando a
doencga pulmonar restritiva, que pode ocasionar dificuldade
respiratéria, hipoventilagdo, infeccdo pulmonar, insuficiéncia
respiratéria e parada respiratéria®®®. A fungdo da barreira
epidérmica esta comprometida devido as rachaduras e as
fissuras, o que torna a pele susceptivel a infecgdo localizada e
generalizada, principalmente pelo Staphylococcus aureus, mas
também por outros germes Gram-positivos e Gram-negativos®®.

Dessa forma, prevenir complicagdes secundarias é de extrema
importancia. Os recém-nascidos devem receber medidas de
prevencgao de alteragdes hidroeletroliticas, devido a importante
perda de agua com desidratagdo hipernatrémica®*®*3, Além
disso, devem-se prevenir infeccGes de pele e sepse**3,
Os recém-nascidos devem ser mantidos em incubadora
umidificada, controlando, rigorosamente, a temperatura
corporal e mantendo a integridade, a textura e a hidratagdo
da pele com cremes sob livre demanda**®3. Aconselha-se
lubrificagdo da cdérnea com colirio de metilcelulose quando
ha presenca de ectrdopio para prevengao de ulceragdao da
cérnea e cegueira®®. Liquidos por via endovenosa e/ou sonda
nasogastrica sdo indicados na presenca de eclabio com prejuizo
da alimentagdo por via oral**®,

Para o tratamento da doencga, além da promogdo de medidas
de suporte que assegurem condi¢des adequadas de hidratagao,
nutricdo e controle de infeccbes, hda a administragdo de
retinoides ao recém-nascido. Esses sdao agentes queratoliticos
que promovem um peelling com adelgagamento do estrato
cérneo>34, Antes do uso precoce dos retinoides, que
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interferem no processo de diferenciagao epitelial, o quadro da
maioria dos recém-nascidos evoluia a 6bito nos primeiros dias
de vida; porém, muitos estudos vém demonstrando melhora na
sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes precocemente
tratados com a droga, tendo sido relatados casos de sobrevida
de até 3 anos de idade3*!34,

Assim, a sobrevida do Bebé de Arlequim é afetada por vdrios
fatores, além do grau de prematuridade e outras anormalidades
congénitas associadas. As complicagbes e o tratamento
de suporte instituido precocemente sdo definitivos para
determinar o progndstico. Ademais, a qualificagdo dos cuidados

intensivos neonatais precoces e o tratamento com retinoides
orais melhoram a sobrevivéncia®*!>14,

Além do manejo precoce, conhecer os aspectos genéticos da
ictiose de Arlequim é extremamente importante. Pais que
ja tiveram um filho com ictiose congénita possuem um risco
de recorréncia de 25% em cada gesta¢do subsequente4,15.
Dessa forma, o aconselhamento genético é fundamental para
familiares de recém-nascidos diagnosticados com ictiose de
Arlequim, objetivando reduzir a incidéncia e as consequéncias
dessa doenca grave, incapacitante e com prognostico limitado®.
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