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Apresentacao rara da sindrome m
de Rothmund-Thomson com

novas mutacées heterozigoticas
compostas do gene RECQL4™**

Prezado Editor,

A sindrome de Rothmund-Thomson (SRT) é distUrbio autos-
somico recessivo raro, caracterizado por lesdao facial
(poiquilodermia é caracteristica diagndstica importante),
retardo de crescimento, cabelo/cilios/sobrancelhas espar-
sos, cataratas juvenis, anormalidades esqueléticas, defeitos
0sseos do antebraco ou méao e uma predisposicdo ao can-
cer. Existem duas formas clinicas: o tipo I, caracterizado
por poiquilodermia, displasia ectodérmica e catarata juve-
nil de etiologia desconhecida, e o tipo Il, caracterizado por
poiquilodermia, defeitos 6sseos congénitos, maior frequén-
cia de neoplasias malignas (principalmente osteossarcoma)
e mutacao no gene RECQL4 (8q24.3)." Até o momento, foram
relatados cerca de 400 casos.

Os autores relatam caso de poiquilodermia e retardo de
crescimento em uma menina chinesa com duas mutacoes
RECQL4 em um novo arranjo heterozigdtico composto
(c.2492 2493del e c.1391-2A>C) registrado por triagem
mutacional, o primeiro relato em SRT.

A paciente é menina de 2 anos com poiquilodermia bila-
teral na face e orelhas. Os pais relataram que a crianca
apresentava eritema, edema e formacao de bolhas na face
bilateralmente desde os 6 meses, que gradualmente evolui-
ram para hipo- e hiperpigmentacao reticulada. A paciente
também apresentou afinamento das sobrancelhas, fotossen-
sibilidade e problemas gastrintestinais, inclusive vomitos ou

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2019.10.006
* Como citar este artigo: Zhang X, Geng S, Zheng Y. Rare pre-
sentation of Rothmund-Thomson syndrome with novel compound
heterozygous mutations of the RECQL4 gene. An Bras Dermatol.
2020;95:538-40.
*¥ Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Second
Affiliated Hospital, Xi’An Jiaotong University, Shaanxi, China.

diarreia crénica. Nenhum dos pais ou a irma de 5 anos apre-
sentou os mesmos sintomas. A paciente nasceu a termo,
com leve anormalidade nos dedos dos pés. No entanto,
ganho de peso lento, baixa estatura e retardo dentario
foram observados no exame fisico. O exame dermatoldgico
encontrou despigmentacao, hiperpigmentacao, atrofia pun-
tiforme e telangiectasia bilateralmente na face e nas orelhas
(fig. 1). Quando a paciente tinha um ano, sua densidade
mineral 6ssea foi avaliada e considerada baixa. Capacidade
cognitiva, testes oftalmologicos e outros resultados de exa-
mes estavam dentro dos limites normais e nenhuma outra
alteracao foi encontrada.

Para o diagndstico molecular diferencial de poiquilo-
derma, foi feito o sequenciamento de exoma direcionado.
A triagem mutacional para BLM, o gene defeituoso na
sindrome de Bloom e em outras doencas relacionadas a
poiquilodermia, foi negativa. O sequenciamento genético
revelou duas mutacdes heterozigoticas no gene RECQL4
(fig. 2). Uma delas é uma mutacédo localizada no éxon 9,
que consiste na alteracao de uma adenina por uma cito-
sina (c.1391-2A>C), que também foi observada no pai e na
irma, ambos nao afetados. Essa mutacao nao foi relatada,
mas deve-se assumir um possivel efeito sobre a proteina
por meio de uma variante aceitadora de splicing. No outro
alelo, a mutacao foi uma delecao de dois nucleotideos
encontrados no éxon 16 (c.2492_2493delAT) que produz um
deslocamento de quadro (p.His831Argfs); essa mutacdo é
rara e foi mais recentemente avaliada por Kitao et al.’?
Essa mutacao foi observada na mae, nao afetada. Essas
duas mutacdes, respectivamente, sao de origem materna
e paterna e foram denominadas mutacdes heterozigoticas
compostas de acordo com a lei de heranca autossomica
recessiva. Sua irma apresenta apenas c.1391-2A>C, uma
mutacao heterozigotica, e teoricamente nao apresentara
sintoma.

A paciente tem sinais clinicos como poiquilodermia,
sobrancelhas esparsas, baixa estatura, anormalidade den-
taria e anormalidade esquelética leve, como descrito na
literatura.>* Até o momento, a paciente nao apresenta cata-
rata ou neoplasia. Ao contrario de outros casos relatados na
literatura, a lesao nao afeta suas extremidades e os auto-
res consideram que a paciente é jovem demais para mostrar
todos os sintomas. A SRT foi diagnosticada de acordo com
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Figura 1
de sobrancelhas observadas bilateralmente na face.
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Poiquilodermia em paciente com RTS. Despigmentacao, hiperpigmentacao, atrofia puntiforme, telangiectasia e perda
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Figura 2

€.2492-2493delAT, heterozygous

Duas novas variantes heterozigoticas no gene RECQL4 confirmadas por sequenciamento genético. Uma estava no local do

splicing, c.1391-2A> C, proveniente do pai e também observada na irma. A outra era uma mutacdo de exclusao, c.2492_2493delAT

(p-His831Argfs), proveniente da mae.

a lesao e a mutacao tipica do gene RECQL4; aconselhou-se
evitar a exposicao solar e fazer exames anuais para olhos,
pele e 0ssos.

As novas mutagoes heterozigoticas compostas do RECQL4
apresentadas por essa paciente sao as primeiras relatadas na
SRT. A perda da funcao da proteina RECQL4 foi observada em
aproximadamente dois tercos dos pacientes com SRT e esta
associada ao risco de osteossarcoma.” S&o necessarios mais
estudos funcionais para confirmar o efeito prejudicial as pro-
teinas. A poiquilodermia é manifestacao de muitas doencas
sistémicas, como lUpus eritematoso, sindrome de Bloom,
sindrome de Kindler e disqueratose congénita. O resultado
do teste genético é importante para um diagnostico defini-
tivo e orientacdo quanto a futura procriacdo para a familia
dos pacientes.
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Pustulose exantematica
generalizada aguda secundaria
a amiodarona, com aspectos
semelhantes a necrélise
epidérmica toxica™**

Check
updates

Prezado editor,

A pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) é uma
erupcao cutanea infrequente secundaria a medicamentos,
com uma laténcia curta de 24 a 48 horas entre a exposicao
e o inicio das lesdes."? Os sintomas consistem em febre
e pUstulas pequenas, estéreis e nao foliculares, com um
fundo eritematoso.”? O comprometimento das mucosas e
o envolvimento de 6rgdos internos sao incomuns.”? As
anormalidades laboratoriais mais comuns sao leucocitose e
neutrofilia > 7.000mL.? Uma pontuacédo, desenvolvida pelo
grupo EuroSCAR, que leva em consideracao critérios clinicos
e histopatoldgicos, é (til para o diagndstico.”? A PEGA é usu-
almente uma doenca autolimitada, que em geral se resolve
com descamacdo cutanea em menos de 15 dias apds a sus-
pensao do medicamento causador e apresenta excelente
progndstico.” Embora pouco frequentemente, os pacientes
podem desenvolver lesbes purpuricas, em alvo e bolhosas,
areas de pele desnuda, sinal de Nikolsky positivo, envolvi-
mento mucoso e comprometimento de multiplos 6rgaos, o
que indica um desfecho mais sério.’ Os autores relatam o
caso de uma paciente com PEGA induzida por um medica-
mento atipico com essa apresentacao clinica grave.
Paciente do sexo feminino, 69 anos, com historia de
extrassistoles supraventriculares, apresentou febre, mal-
-estar, pequenas pustulas nao foliculares e historico de
eritema nas axilas e virilhas. Vinte e quatro horas antes,

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2019.11.010

* Como citar este artigo: Distel C, Bollea Garlatti ML, Torre AC,
Riganti J. Acute generalized exanthematous pustulosis with features
mimicking toxic epidermal necrolysis secondary to amiodarone. An
Bras Dermatol. 2020;95:540-2.

*¥ Trabalho realizado no Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos
Aires, Argentina.

ela havia mudado seu tratamento antiarritmico de bisoprolol
para amiodarona. Na admissao, apresentava dispneia, taqui-
cardia, taquipneia e saturacdo subotima de oxigénio. Suas
mucosas ndo estavam comprometidas e o sinal de Nikolsky
foi negativo. Os estudos laboratoriais revelaram leucocitose
(26.689 células/mm?) com neutrofilia (88,25%). As hemocul-
turas nao apresentaram crescimento e a radiografia do torax
nao revelou doenca.

Devido a suspeita de PEGA, interrompeu-se o uso de ami-
odarona. Foram solicitadas biopsias de pele e iniciou-se o
uso de meprednisona oral 0,5 mg/kg/dia devido aos sintomas
pulmonares. A histopatologia revelou puUstulas subcorneas
sem queratinocitos necroéticos (fig. 1). O escore Euroscar
foi 11, compativel com o diagndstico definitivo de PEGA.
Apesar do tratamento inicial, 24 horas depois as lesdes da
paciente evoluiram e se disseminaram. Ela apresentou diar-
reia e desenvolveu lesdes purplricas e em alvo nas coxas

Figura 1  PUstulas subcorneas e espongiose (Hematoxilina &
eosina, 100x).
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