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RELATO DE CASO

Sindrome de Johanson-Blizzard:
importincia do diagnostico diferencial em pediatria

Johanson-Blizzard syndrome: the importance of differential diagnostic in pediatrics

Marta W. Vieiral, Vera L.G.S. Lopesz, Hiromi Teruyaz,
Leonardo Guimaries-Lamonato2, Lucila C.L. Oliveira2, Clovis Duarte Costa*

Resumo

Objetivo: colaborar para a divulgacdo de uma entidade clinica
que pode fazer parte do diagnostico diferencial de varios quadros que
acometem essa faixa etaria pediatrica.

Descri¢io: descrevemos uma crianga brasileira afetada por esta
condi¢do e revemos a literatura.

Comentarios: a sindrome de Johanson Blizzard ¢ uma condigao
autossOmica recessiva, caracterizada por hipoplasia de asa nasal,
agenesia de couro cabeludo, deficiéncia auditiva e insuficiéncia
pancredtica exdcrina com ma absorgdo. Observando os principais
sinais, esta condigao clinica deve ser considerada como diagnéstico
diferencial em algumas doengas pediatricas.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (5): 433-6: anormalidades, anormali-
dades craniofaciais, insuficiéncia pancreatica.

Introducio

Em 1971, Johanson e Blizzard descreveram trés pacien-
tes portadores de uma entidade clinica caracterizada por
aplasia de asa nasal, defeitos ectodérmicos em couro cabe-
ludo e deficiéncia mental em graus variaveis!. A revisdo de
literatura detectou outros casos descritos, tais como os dois
pacientes, irmaos, relatados por Lumb e Beautyman, que
apresentavam insuficiéncia pancreatica exocrinal3; e trés
meninas, sendo duas relatadas por Morris ¢ Fisher, com
deficiéncia de tripsinogénio, ¢ a outra relatada por Tow-
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Abstract

Objective: to promote a clinical entity that could be part of
differential diagnosis of most disorders that affect the pediatric age
group.

Description: we describe a Brazilian girl affected by Johanson-
blizzard syndrome and review the literature.

Comments: Johanson-Blizzard syndrome is an autosomal
recessive condition characterized by hypoplastic alae nasi, scalp
defect, deafness and pancreatic insufficiency with malabsorption.
Looking at the major signs, this disorder should be considered as
differential diagnosis in several pediatric diseases.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (5): 433-6: abnormalities; craniofacial
abnormalities; pancreatic insufficiency.

nes?3. Em 1966, Grand et al. descreveram um novo caso, o
qual apresentava cariotipo47,XXY,além de baixa estatura,
microcefalia, surdez, insuficiéncia pancreatica e doenga

pulmonar cronica®.

Até o momento, aproximadamente 38 pacientes foram
relatados (Tabela 1). Nessas descrigdes, a insuficiéncia
pancreatica foi um achado constante, tendo como unica
excecdo o paciente relatado por Kristjansson et al., o qual
era portador de hipopituitarismo?. Outros sinais freqiientes
sd0 a hipoplasia ou a aplasia de asa nasal, as lesdes ectodér-
micas em couro cabeludo, a deficiéncia de crescimento e a
surdez!~8.

Dentre os achados pouco usuais, foi descrito microcefa-
lia, altera¢des oftalmologicas, alteragdes do ducto lacrimal,
alteragdes dentarias, hipotireoidismo, malformagdes geni-
tourindrias e anorretais, malformagdes cardiacas e manchas
café-com-leite!-8-10,
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Tabela 1 - Casos relatados segundo revisdo bibliografica

Total de pacientes
relatados (n=38)

Artigos em que ha
referéncia da caracteristica

Microcefalia 5/38
Lesdes de couro cabeludo 18/38
Hipoplasia de asa nasal 21/38
Sindrome de ma absorgdo 23/38
Deficiéncia de crescimento 17/38
Surdez 20/38
Manchas café-com-leite 2/38
Alteragdes no ducto lacrimal 8/38
Hipotireoidismo 8/38
Alteragdes dentarias 13/38
Malformagao genitourinaria 10/38
Malformagao anorretal 12/38
RDNPM 12/38
Consangiiinidade 9/38

1,2,7, 14
1,6,7,8, 9,10, 11, 15
1,5,6,7,8,9,10, 11, 13,14,15
1,6,7,8,9 10, 11,13,14,15
1,6,7,8,9,10, 11, 13,14,15
1,5,6,7,8, 9,10, 11,13,14,15

7,10
1,5,7, 14
1,5,7,9, 10,
1,8, 13
1,8,9,13,15
1,7,9, 10, 11,
7,8, 10, 13, 15

O retardo neuropsicomotor ¢ muito variavel, podendo,
inclusive, ndo estar presente!. Dentre os fatores concor-
rentes para essa variagao, poderiam ser incluidos as anoma-
lias do sistema nervoso central, a desnutri¢do, a surdez e o
hipotireoidismo.

A sindrome de ma absor¢ao, de causa pancreatica, que
se caracteriza por diarréia cronica e ndo absor¢do de gordu-
ra, pode se instalar logo apds o nascimento ou um pouco
mais tarde, e requer um acompanhamento médico rigoroso,
a fim de evitar complicagdes, tais como hipoproteinemia,
infecgdes e edema, os quais podem levar a morte durante a
infancia.

A heranga autossOmica recessiva ¢ fortemente eviden-
ciadana ocorréncia entre irmaos e pela presenga de consan-
giiinidade, descrita em alguns casos’-3:13:15,

A paciente aqui relatada apresenta quadro clinico tipico
dessa condicdo clinica, e parece ser o primeiro caso brasi-
leiro descrito na literatura. Em se tratando de uma sindrome
rara, cujo diagnostico diferencial pode fazer parte de varios
quadros que acometem a faixa etaria pediatrica, julgamos
oportuna a descrigdo do caso.

Descricio do caso

A paciente, de um ano e um més, ¢ filha de pais
consangiiineos (F=1/8), cujos ancestrais sdo negroides. Os
antecedentes gestacionais e familiais ndo sdo de nota (Figu-
ra 1). O parto foi cesareo, por distdcia de progressao; pesou

3,2kg (50<P<75); estatura de 50cm (50<P<75); perimetro
cefalico de 33cm (25<P<50) e indices de Apgar 8 ¢ 9. No
periodo neonatal, foi detectada comunicacdo interatrial,
que evoluiu com regressao espontinea.

No primeiro ano de vida, apresentou sindrome de ma
absorcao e desnutri¢do, apresentando varias internagdes
durante este periodo.
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Figura 1 - Heredograma
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Ao exame fisico, foi verificado peso de 7kg (P<3),
estatura de 99cm (P=3), perimetro cefalico de 43,5cm
(P<25), distancia intercantal interna de 2,2cm (3<p<25),
distancia intercantal externa de 7,5cm (75<P<97), orelha
de4,5cm (25<P<50), desproporgdo craniofacial, aplasia de
asas nasais, agenesia de couro cabeludo em regido occipi-
tal, fronte ampla e alta, desnutri¢@o, hipotonia generalizada
e genitais normais (Figuras 2 e 3).

Exames complementares

A avaliagdo oftalmolodgica identificou a presenga de
epifora. Na avaliagdo auditiva, constatou-se perda auditiva
neurossensorial total a esquerda, e parcial a direita. O ultra-
som de abdome e vias urinarias foi normal, e a fungéo
tireoideana, também avaliada, resultou normal.

Figura 3 - Aplasia de asas nasais
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Discussao

A paciente por nos relatada apresenta sinais consisten-
tes, compativeis com sindrome de Johanson-Blizzard, sen-
do os mais importantes a aplasia de asas nasais, a agenesia
de couro cabeludo em regido occipital ¢ a sindrome de ma
absorc¢do, os quais sdo freqlientemente descritos como
associados ao quadro.

Os primeiros pacientes descritos por Johanson e
Blizzard foram trés meninas, mas parece ndo haver predo-
minanciado género, ao passo que a consangiiinidade parece
ser um dado freqiientemente relatado, o que novamente ¢
refor¢ado por nossa paciente, sugerindo que esta alteragdo

seja transmitida por um gene autossdmico recessivo!.

Nossa paciente apresentava ao nascimento, € no decor-
rer dos primeiros meses de vida, hipotonia acentuada, sinal
descrito na maioria dos casos (Tabela 1). Porém, apos o
inicio do programa de habilitagdo, houve melhora progres-
siva no seu desenvolvimento neuromotor. Os pacientes
relatados por Moeschler e Lubinsky demonstram claramen-
te que as pessoas com sindrome de Johanson-Blizzard
podem ser intelectualmente normais. A microcefalia, o
hipotireoidismo, a surdez e a ma nutricdo podem estar
associadas ao retardo mental®.

A surdez foirelatada em 17 pacientes (Tabela 1). O caso
descrito por Sismanis et al. foi investigado em detalhes,
evidenciando deficiéncia auditiva neurossensorial severa
em associa¢ao com auséncia de funcdo vestibular, mas o
ouvido interno estava estruturalmente normal a tomografia
computadorizadall,

O hipotireoidismo foi estudado em cerca de 17 pacien-
tes, e apenas sete apresentavam alteragdes da tiredide, mas
a causa nio foi esclarecida’. O paciente descrito por Daentl
et al. (1979) mostrou, nos achados de autopsia, a tiredide
atrofica e os foliculos distendidos com coléide”.

A sindrome de ma absor¢ao, decorrente da insuficiéncia
pancreatica, parece ser uma complicag@o universal na sin-
drome de Johanson-Blizzard. A alteragdo pancreatica aqui
presente difere dos dois outros defeitos pancreaticos prima-
rios encontrados na infancia. O defeito encontrado na
fibrose cistica tem sido descrito como um defeito na prote-
ina transportadora de eletrolitos na membrana celular, o
que torna o suco pancreatico anormalmente espesso, fican-
do retido, imdvel, no sistema canalicular do pancreas,
provocando a formagdo de cistos e fibrose. Em contraste,
nos pacientes com sindrome de Shwachman, a secregdo de
fluidos e eletrdlitos estd preservada, e o que ocorre ¢ uma
hipoplasia do pancreas exocrino. Na sindrome de Johan-
son-Blizzard, nao ha evidéncia de defeito ductular, a secre-
cdo de fluidos e eletrolitos estd preservada, o que parece
ocorrer aqui ¢ uma falha primaria no desenvolvimento do
pancreas acinar, semelhante ao observado na sindrome de
Shwachman. Os achados patologicos de autdpsia mostram
complexos ductulares, com multiplos aglomerados de ilho-
tas de Langerhans, separados uns dos outros por camadas
de tecido conectivo®2. Nenhum 4cino foi identificado com
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certeza®. A insuficiéncia pancreatica vista nos pacientes
com sindrome de Johanson-Blizzard e Shwachman parece
ser devida ao mesmo mecanismo fisiopatologico, mas en-
quanto na primeira observamos uma melhora na fungao
pancreatica no decorrer do crescimento da crianga, na
segunda esta melhora é discreta, ¢ em alguns casos, a
hipoplasia do parénquima exdcrino da lugar a esteatorréia.

Nossa paciente tolerou apenas dieta com hidrolisado de
proteinas, a base de caseina. Vem sendo mantida com esta
férmula, associada a triglicérides de cadeia média e pancre-
atina, até o momento.

Se os problemas decorrentes da sindrome de ma absor-
¢do sdo superados, a crianga pode sobreviver a infancia,
mas é necessaria uma supervisio médica prolongada. As
vezes, mesmo estando sob os cuidados médicos, essas
criangas podem desenvolver graves problemas associados
a hipoproteinemia, infec¢des e edema, os quais podem
levar ao Obito na infancia. Além disso, ndo é possivel, como
em outras condi¢des heterogéneas, predizer o dano neuro-
logico em cada caso.
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Atualmente, o diagnostico pré-natal vem modificando a
conduta frente aos defeitos congénitos, possibilitando o
diagnostico precoce. Em 1999, Auslander et al. descreve-
ram o primeiro caso de sindrome de Johanson-Blizzard
diagnosticado no periodo pré-natall3.

Considerando o mecanismo de transmissao, ¢ importan-
te o encaminhamento do casal para aconselhamento gené-
tico, visto que o risco de recorréncia para a prole, apds o
nascimento de um individuo afetado, seria de 25% a cada
gestacao.

Assim, ressaltamos a importancia do reconhecimento
do quadro sindromico associado ao quadro disabsortivo
para que se proporcione o tratamento adequado do pacien-
te.
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