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Sindrome de Bloom: relato de dois casos

Bloom syndrome: two cases report

Aline Salmito Frota'. Aline de Moura Brasil Matos”. Veronica Riquet de Siqueira Lima'. Hercilia Maria
Carvalho Queiroz'. Jéssica Gomes Carneiro'. Carlos Henrique de Oliveira Aragjo'. Juliana Maria
Cavalcante Ribeiro Ramos®. José Wilson Accioly Filho®.

1 Dermatologista, residéncia no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC),
Fortaleza-CE, Brasil. 2 Residente de Neurologia do Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza-CE, Brasil. 3 Residente de
Dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza-CE, Brasil.
4 Dermatologista, professor, preceptor da residéncia e chefe do Servico de Dermatologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza-CE, Brasil.

RESUMO

Sindrome de Bloom ¢ uma doenca autossomica recessiva caracterizada por eritema telangiectasico em face, fotossensibilidade e
retardo de crescimento pré e pos-natal. A mutagdo do gene BLM, traz uma instabilidade cromossomica importante, responsavel
pelas manifestacdes da sindrome e pela maior susceptibilidade a neoplasias. Ha um registro mundial de pacientes com um total
de 255 casos, sendo 16 do Brasil. Diante da raridade da sindrome, apresentamos o caso de duas irmas, filhas de pais
consanguineos, ambas com baixa estatura, apresentando maculas eritematosas com telangiectasias em nariz e regido perioral,
micrognatismo, dolicocefalia, hipoplasia malar, face triangular, nariz proeminente, maculas hipocromicas e manchas café com
leite em tronco e membros inferiores. O diagnostico ¢ clinico e pode ser confirmado por citogenética. Os portadores apresentam
fenotipo tipico com telangiectasias em areas fotoexpostas. Ainda ndo ha tratamento especifico, porém, deve-se oferecer suporte
clinico e melhoria da qualidade de vida e diminuigdo de estigmas.
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ABSTRACT

Bloom's syndrome is an autosomal recessive disorder characterized by telangiectatic erythema in the face, photosensitivity and
growth retardation. BLM gene mutation brings an important chromosomal instability, responsible for the manifestations and the
higher susceptibility to cancer. A global registry of patients comprises a total of 255 cases, 16 from Brazil. Due to the rarity of
the syndrome, we present the case of two sisters, daughters of consanguineous parents, both with short stature and erythematous
macules with telangiectasias in the nose and perioral region, micrognathia, dolichocephaly, malar hypoplasia, triangular face,
prominent nose, hypochromic macules and café au lait spots on the trunk and lower limbs. The diagnosis is clinical and can be
confirmed by cytogenetics. The patients have typical phenotype with telangiectasias on sun-exposed areas. There is still no
specific treatment, however, supportive care should be offered, associated with an improvement of the quality of life and
reduction of stigma.
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INTRODUGCAO

Sindrome de Bloom (SB), ou Eritema Telangectasico
Congénito, ¢ uma doenga autossOmica recessiva
caracterizada principalmente por eritema telangiectdsico na
face, fotossensibilidade e retardo de crescimento pré e pds
natal.'> A mutagio do gene BLM, responsavel pela
codificagdo de uma das helicases RecQ, faz com que os
portadores da  sindrome  apresentem instabilidade
cromossomica importante, responsavel pelas manifestagdes
da sindrome e pela maior susceptibilidade a neoplasias, em
especial a linfomas.>

E mais comum em homens e¢ em judeus ashkenazi. Ha
alteragdes cromossOmicas, com quebras e rearranjos, sendo
as mais caracteristicas as configura¢des quadrirradiais ¢ as
trocas de cromatides irmis.

Na diagnose diferencial, temos lipus eritematoso sistémico,
sindrome de Rothmund-Thomson, sindrome de Cockayne e
ataxia telangiectasias, doengas que podem cursar com
telangiectasias e fotossensibilidade.”

Esta rara sindrome, descrita inicialmente por David Bloom
em 1954, teve um registro mundial de pacientes criado na
década de 1960, o Bloom’s Syndrome Registry, que conta
com um total de 255 casos, sendo 16 originérios do Brasil.*’

Ainda ndo ha cura para a sindrome, no entanto, abordagens
para melhoria de qualidade de vida e diminui¢do de estigmas
sdo propostos, como abordagem dermatologica das
telangiectasias de face. Recomenda-se fotoprotecdo rigorosa
e acompanhamento para detec¢do precoce de neoplasia que
possam surgir.”

A prognose € reservada pelo possivel aparecimento de
neoplasias malignas e pela imunodeficiéncia, que podem
levar a dbito antes da quinta década de vida.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: JSM, 20 anos de idade, sexo feminino, natural e
procedente de Sao Gongalo do Amarante, nasceu a termo,
com peso de 1700g e estatura: 43cm. Procurou atendimento
médico, por apresentar desde o primeiro ano de vida,
maculas eritematosas em face, hiperemia na regido palpebral
superior e inferior bilateral, associado a dor e prurido, além
de um quadro de dermatite seborréica associado, com boa
acuidade visual. Tinha histéria de uma internacdo por
pneumonia, além de diarreia, desnutri¢do e otalgia frequente
com hipoacusia bilateral. Ao longo do seu desenvolvimento,
observou-se déficit estatural e ponderal, face estreita e
delicada; nariz, orelhas e dentes protrusos, além da
persisténcia das lesdes cutaneas citadas anteriormente,
dificuldade no aprendizado. Menarca aos 12 anos de idade
com ciclos menstruais regulares. Pais sdo consanguineos
(primos legitimos). Ao exame fisico, observou-se maculas
eritematosas com telangiectasias no nariz, regido perioral e
fronte, onde ha discreta atrofia da pele. Micrognatismo,
dolicocefalia, hipoplasia malar, face triangular, nariz
proeminente, auséncia de cilios na palpebra inferior, mamas
e genitalia externa pouco desenvolvidas, baixa estatura

(134cm). Maculas hipocromicas manchas café com leite,
configurando as twin-spots (Figuras 1-2). Apresenta exames
laboratoriais, dosagem hormonal, US tireoide e abdome e
ecocardiograma sem alteragdes. Bidpsia (17/09/2002):
epiderme aplainada com hiperceratose, hipergranulose
discreta e vacuolizacdo da basal, com dilatacdo dos capilares
na derme superior que encontra-se associada a presenca de
exsudato moderado de linfocitos em faixa, melan6fagos na
derme papilar. Apoés primeira internagdo, em 2002, foi
encaminhada para parecer da genética, oftalmo, endocrino e
pediatria.

Figura 1. Eritema telangiectasico na regido centro-facial e auséncia
de cilios palpebra inferior.

Figura 2. Maculas hipocromicas e manchas café¢ com leite — twin

Spots.
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Caso 2: MSM, 7 anos, sexo feminino, natural ¢ procedente
de Sdo Gongalo do Amarante. Mde informa que crianga
nasceu com 1800g, estatura de 44 cm, andou com 10 meses.
Iniciou com 1 ano de idade, maculas eritematosas na fronte,
dorso do nariz e bochechas e regido perioral, com discreto
prurido. Bom desenvolvimento neuropsicomotor. Ao exame
fisico: déficit estatural (102 cm), maculas eritematosas no
nariz e na regido perioral, rarefacdo de cilios na palpebra
inferior, facies semelhante a da irma, manchas café com leite
em MMII e tronco (Figuras 3-6). Exames laboratoriais de
2007 sem alteragdes.

Figura 3. Eritema telangiectdsico e micrognatismo.

Figura 4. Dolicocefalia.

Figura 5. Manchas café com leite e maculas hipocrémicas no
tronco.

Figura 6. Manchas café com leite nos membros inferiores.

DISCUSSAO

O diagnostico da rara Sindrome de Bloom ¢ clinico e
citogenético. Os portadores da sindrome apresentam fenotipo
tipico, marcado por telangiectasias, principalmente no nariz,
regido malar, fronte, 1abios, orelhas e mais raramente dorso
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de méos e bragos.! O eritema surge nos primeiros dias de
vida, assumindo configuragdo em vespetilho.” As lesdes de
pele tendem a tornar-se menos graves quando o individuo
envelhece, mas as vezes cicatrizes, atrofia, despigmentagio
de pele e perda dos cilios sdo aparentes e desfigurantes. Os
individuos apresentam uma face delicada e estreita, com
microcefalia desproporcional, alguns apresentam timbre
vocal estridente.' Existem relatos ainda de displasias osseas,
presenca de manchas café-com-leite, alteracdes dentarias e
alteracdes oculares.®

O histopatologico mostra atrofia da epiderme com retificagdo
dos cones epiteliais, degeneragao hidrépica da camada basal,
incontinéncia  pigmentar e infiltrado  mononuclear
perivascular,” alguns desses achados sendo encontrados no
exame da paciente do caso 1.

Haja vista a alteragdo genética causadora da sindrome, ¢
marcante a grande incidéncia de neoplasias nestes
individuos, que chegam a apresentar risco 150 a 300 vezes
maior de desenvolver algum tipo de malignidade quando
comparados a populagdo nao portadora, sendo as mais
comuns as hematologicas e as de origem epitelial,” sendo por
este motivo importante o seguimento clinico a longo prazo.
Também pode ocorrer imunodeficiéncias.’

O gene BLM, alterado na sindrome, esta localizado no
cromossoma 15 (15q26.1 locus) e codifica 1417 BLM
aminoacido (RECQL3), proteina homologa a helicases
RecQ. O resultado desta alteracdo ¢ um grande aumento na
ocorréncia de recombinacdes homologas (crossing-over) e
células filhas com material genético distinto do material da
célula de origem.*’

Infeccdes do trato gastro intestinal e infecgdes respiratdrias
de repeticdo com resposta débil a antibioticoterapia levaram
a investigacdo imunologica de varios portadores da SD,
observando-se baixos niveis de CD4+, IgM e IgA de modo
variavel nos pacientes. Existem relatos isolados de resposta
insatisfatoria a imunizagdes vacinais polissacaridicas e casos
de necessidade de suporte ventilatorio em unidade intensiva
por lesdo pulmonar importante, possivelmente por alteracio
de parénquima pulmonar apds anos de processos infecciosos
de repeti¢do.*"!

Alteracoes de fertilidade (homens inférteis ¢ mulheres com
fertilidade reduzida) e puberdade precoce, ainda sob
investiga¢io, sdo até entdo relacionados a aumento dos niveis
de FSH em ambos sexos.*’
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Bloom e German, ha uma alta incidéncia de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM 2). Entre junho de 1999 e junho de
2003, médicos do New York Presbyterian Hospital,"”
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As sindromes genéticas autossomicas recessivas Sdo
marcadas pela sensibilidade a radiagio UV-B (290 — 315
nm). Para a SB ha uma sensibilidade especifica ao
comprimento de onda de 313 nm, que é proxima a radiagdo
UV-A. E interessante pontuar que estas radiagdes causam um
efeito fototoxico nos pacientes com Bloom, sem o efeito
fotocarcinogénico, como observado no  xeroderma
pigmentoso. Na SB, ndo ¢ observado aumento de
sensibilidade a radiagio X." A histopatologia das lesdes
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nas descri¢des iniciais de Giannelli.'>"*
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