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Resumo A epidermolise bolhosa hereditaria compreende um grupo de doencas genéticas
caracterizadas por fragilidade cutanea e formacao de bolhas na pele e nas mucosas em resposta
a trauma minimo. A epidermolise bolhosa é clinica e geneticamente muito heterogénea, clas-
sificada em quatro tipos principais de acordo com a camada da pele na qual ocorre a formacgao
de bolhas: simples (intraepidérmica), juncional (dentro da lamina licida da membrana basal),
distrofica (abaixo da membrana basal) e de Kindler (padrdo misto de clivagem da pele). Além
disso, a epidermdlise bolhosa é subclassificada em diversos subtipos, que consideram as carac-
teristicas clinicas, a distribuicdo das bolhas e a gravidade dos sinais cutaneos e extracutaneos.
Variantes patogénicas em pelo menos 16 genes, que codificam proteinas essenciais para integri-
dade e adesao das camadas da pele, ja foram associadas aos distintos subtipos de epidermolise
bolhosa. A marcante heterogeneidade da doenca, que inclui fenotipos com amplo espectro
de gravidade e muitos genes causais, dificulta sua classificacao e seu diagnostico. Por isso,
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dermatologistas e geneticistas reinem-se periodicamente a fim de revisar e atualizar os critérios
de classificacdo da doenca. A presente revisao tem como objetivo atualizar o estado da arte
sobre a epidermolise bolhosa hereditaria, com foco especial nos aspectos clinicos e genéticos
associados, e trazer dados do mais recente consenso de reclassificacao, publicado em 2020.
© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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da pele na qual ocorre a formacao de bolhas: EB simples  Figra 1 Representacéo das camadas da pele associadas aos

(EBS; camada intraepidérmica), EB juncional (EBJ; dentro
da lamina lucida da membrana basal), EB distrofica (EBD;
abaixo da membrana basal) e EB de Kindler (EBK; padrao
misto de clivagem da pele).'?

Outras desordens relacionadas a fragilidade da pele
sao classificadas em categorias separadas, seja porque a
formacao de bolhas ¢ uma parte minima do quadro cli-
nico ou porque a clivagem da pele se da de maneira
muito superficial.” Entre elas, destacam-se as desordens
de descamacao da pele, as erosivas, as hiperceratosicas
e as do tecido conectivo com fragilidade da pele.” Até
a mais recente reclassificacao dos tipos de EB, publicada
em 2020, muitas dessas desordens eram consideradas subti-
pos de EB.%?

Os dados epidemioldgicos acerca da incidéncia e pre-
valéncia da EB no mundo sdo bastante variaveis entre os
estudos. Um dos principais grupos de pesquisa em EB, em
uma amostra de 3.271 pacientes com EB dos Estados Uni-
dos, estimou a incidéncia (entre 1986-2002) e a prevaléncia
(2002) da doenca no pais em 19,57 e 11,07 por um milhdo
de individuos, respectivamente. No Brasil ndo ha estu-
dos epidemioldgicos sobre a EB; entretanto, a Debra-Brasil
(associacao de apoio a pacientes com EB do Brasil) apre-
senta registro de mais de 900 pacientes no pais (dados nao
publicados).

Os genes associados a EB codificam proteinas com funcoes
estruturais na epiderme, na zona da membrana basal ou
na porcao superior da derme e que sao importantes para
a integridade da pele e para a adesdo derme-epiderme.®
Desse modo, alteracdes genéticas que alteram a dina-
mica e a funcdo dessas proteinas resultam em falha das
estruturas que conferem estabilidade mecanica a epiderme
(como o citoesqueleto de queratina e os desmossomos) e
a zona da membrana basal (como os hemidesmossomos,
as adesodes focais, os filamentos de ancoragem e as fibri-
las de ancoragem) (fig. 1).° A camada na qual as bolhas
se desenvolvem nos diferentes tipos de EB esta correla-
cionada a localizacdo da proteina alterada na estrutura
da pele.

diferentes tipos de epidermdlise bolhosa (EB). Na epiderme, os
queratindcitos estdo retratados. A epiderme é anexada a derme
pela membrana basal, formada pela lamina lucida e ldmina
densa. Ao lado esquerdo da figura é apresentado cada tipo prin-
cipal de EB proximo a respectiva camada da pele na qual ocorre
a formacao das bolhas. A clivagem na EB simples (EBS) ocorre
dentro dos queratinocitos basais; na EB juncional (EBJ), dentro
da lamina ldcida; e na EB distrofica (EBD), na sublamina densa,
na porcao superior da derme (derme papilar). Na EB de Kin-
dler (EBK), a clivagem pode ocorrer nos queratindcitos basais,
na lamina lucida ou abaixo da lamina densa. Ao lado direito
da figura sao apresentados os principais complexos de adesao
das camadas da pele que estao associados aos subtipos de EB.
Em destaque estao representados os hemidesmossomos, os fila-
mentos de ancoragem e as fibrilas de ancoragem, que tém papel
essencial para a estavel adesao dos queratinocitos basais da epi-
derme a zona da membrana basal e para a ligacdo da lamina
densa a porgao superior da derme.

O fendtipo caracteristico das diferentes formas da EB
esta correlacionado ao gene que esta alterado. Por outro
lado, diferentes genes também levam a fendtipos muito
similares de EB, o que adiciona complexidade ao enten-
dimento dos mecanismos patogénicos associados.® Além
da associacdo de determinados genes com fenoétipos espe-
cificos, estudos tém demonstrado a existéncia de certa
correlagado genotipo-fendtipo com variantes distintas de um
mesmo gene. Tais resultados apontam que a natureza e a
posicao da variante patogénica, bem como sua consequén-
cia em nivel de mRNA e proteina, estdao correlacionados
as manifestacées clinicas da doenca.””” A expressividade
fenotipica na EB é altamente variavel, ndo apenas entre os
diferentes subtipos, mas também dentro de cada um deles.
0 espectro da EB inclui pacientes com discretos sinais cuta-
neos, muitas vezes quase imperceptiveis, até pacientes que
apresentam lesdes cutaneas e extracutaneas graves, causa-
das por sério acometimento da adesao derme-epiderme. '’
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0 principal sinal clinico da EB é a formacao de bolhas na
pele nos locais de trauma mecanico. A depender da camada
de clivagem da pele, as bolhas podem ser mais superficiais
e resultar em erosdes, como no caso da EBS, ou podem ser
mais profundas e levar a ulceracdes, como nos casos da EBJ,
EBD e EBK. A distribuicao das bolhas pode se dar de maneira
localizada, nas extremidades ou generalizada, afeta dife-
rentes locais do corpo. As lesdes na pele podem se tornar
cronicas quando o trauma mecanico é permanente ou recor-
rente. As membranas das mucosas oral, esofagica, traqueal,
geniturinaria e ocular também podem ser afetadas por ero-
soes, Ulceras e cicatrizes. Em subtipos especificos de EB,
também podem ocorrer alteracées em unhas e cabelos.>° A
cicatrizacao progressiva pode resultar em contraturas e/ou
mutilacoes das extremidades, microstomia e estenose eso-
fagica, caracteristicas comuns em casos mais graves de EBD
e EBK. Subtipos especificos de EB associados a fenoétipos
graves podem apresentar envolvimento de outros orgaos e
sistemas, tais como osteoporose, contraturas articulares,
cardiomiopatia, amiloidose renal, atraso no crescimento,
entre outros.>°

Critérios de classificacao da epidermolise
bolhosa hereditaria

A classificacao da EB é deveras complexa, uma vez que
compreende uma gama de fendtipos com diversos niveis de
gravidade associados a alteracées em um nimero significa-
tivo de genes. Desse modo, pesquisadores especialistas em
EB fazem reunides internacionais periodicamente a fim de
elaborar e atualizar uma classificacao consensual para EB.
A classificacao mais atualizada, publicada em 2020, indicou
34 subtipos de EB (14 EBS, 9 EBJ e 11 EBD) que levam em
consideracao a camada da pele em que a clivagem ocorreu,
as caracteristicas fenotipicas (como distribuicdo e gravi-
dade das bolhas e presenca de caracteristicas cutaneas e
extracutaneas especificas), o padrao de heranca genética, a
expressao da proteina alterada e a alteracao genética.” Nas
proximas secdes, os principais tipos e subtipos de EB serdo
apresentados, com destaque para as caracteristicas clinicas
e as bases genéticas que constituem as diferentes formas da
doenca.’

Epidermoélise bolhosa simples

A EBS caracteriza-se por clivagem e formacao de bolhas no
nivel epidérmico da pele e esta associada a fenotipos com
variavel espectro de gravidade.'"'? Conta com um complexo
background genético, esta associada a alteracées em pelo
menos sete genes e, comparativamente aos demais tipos
principais de EB, é a que apresenta a maior diversidade de
subtipos clinicos, inclusive pelo menos 14 subtipos.' 3¢ A
maior parte dos casos de EBS é herdada de maneira autos-
somica dominante, embora a heranca autossomica recessiva
seja mais comum em algumas regides do mundo.?

Dados epidemiologicos mostram que a EBS é a que apre-
senta a maior incidéncia e prevaléncia em comparacao aos
demais tipos principais de EB, respectivamente 7,87 e 6,0
por um milhao de individuos, considerando uma amostra dos
Estados Unidos.” A forma localizada da doenca, que inclui
fendtipos mais brandos, é o subtipo mais comum de EBS

(prevaléncia de 3,9/milh&o).* Uma vez que a EBS esta fre-
quentemente associada a fendtipos clinicos mais leves, é
possivel que exista um subdiagnodstico da doenca e que, con-
sequentemente, a prevaléncia desse tipo de EB seja ainda
mais elevada. '

Subtipos clinicos da epidermélise bolhosa simples

A EBS é o tipo de EB que compreende o maior nimero de
subgrupos clinicos. Na Ultima classificacao proposta por Has
et al., os autores apresentaram 14 subtipos de EBS associa-
dos a sete genes.” A tabela 1 traz a classificacao dos subtipos
de EBS, destaca o gene e a proteina alterados, bem como o
padrao de heranca.

As formas localizada, intermediaria e grave sao as mais
frequentes na EBS, apresentam juntas uma prevaléncia
de 4,69/milhdo, enquanto todas as outras formas de EBS
atingem juntas uma prevaléncia de 1,31/milhdo.* Os trés
subtipos principais sao causados por variantes patogénicas
nos genes KRT5 ou KRT14, que codificam as queratinas 5
e 14, respectivamente, e representam 60%-70% dos casos
de EBS." A EBS localizada, anteriormente conhecida como
EBS-Weber-Cockayne, é caracterizada pela distribuicao das
bolhas limitada as regides das palmas das maos e solas
dos pés. As lesoes também podem surgir em outras regioes
de trauma recorrente e tendem a piorar em meses mais
quentes. As bolhas geralmente nao estao presentes ao nas-
cimento, mas se desenvolvem precocemente na infancia,
especialmente quando a crianca comeca a engatinhar e
caminhar. Ceratodermia palmoplantar focal (espessamento
da pele das maos e dos pés) pode aparecer em alguns casos
durante a vida adulta. Entre as complicacoes que podem
surgir, as infecgdes secundarias as lesdes bolhosas nos pés
sao as mais comuns (fig. 2).>1"12

A EBS grave, antes designada como generalizada grave
ou EBS-Dowling-Meara, apresenta um fenotipo clinico Unico,
com bolhas grandes generalizadas que podem ocorrer de
maneira agrupada (bolhas herpetiformes) e podem ser
hemorragicas.'” Durante a infancia, as bolhas se desenvol-
vem por todo o corpo, atingem mais frequentemente as
maos e os pés, a regido ao redor da boca e as regides do
tronco e pescoco. E comum nesse subtipo o envolvimento
da mucosa oral, a ocorréncia de ceratose palmoplantar pro-
gressiva e a distrofia de unhas.'" As lesdes comumente curam
sem cicatrizes, mas pode ocorrer inflamacao, especialmente
das bolhas hemorragicas, que é seguida de milia e hipo- e
hiperpigmentacao da pele. Como nos demais subtipos de
EBS, as bolhas tendem a melhorar com a idade; entretanto,
a ceratodermia palmoplantar é mais grave para a maioria
dos casos (fig. 2).>1"1?

A EBS intermediaria, anteriormente conhecida como
EBS generalizada intermediaria ou EBS-Koebner, frequen-
temente se manifesta ao nascimento com a distribuicao
generalizada de bolhas, mas sem a formacao de agrupa-
mento herpetiforme. A apresentacdo clinica é mais leve
em comparacao a forma grave, nao envolve acometimento
extracutaneo. Ainda que a distribuicdo seja generalizada,
as bolhas atingem predominantemente as maos e os pés.
Ceratodermia palmoplantar focal pode ocorrer e as lesoes
tendem a piorar com o calor.>'"'2
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Tabela 1 Subtipos clinicos da epidermolise bolhosa simples (EBS)

Tipo principal(padrao de heranca) Subtipos de EBS

Gene (proteina)

EBS EBS, localizada
(autossdmica dominante)
EBS, intermediaria

EBS, grave

EBS com pigmentacao moteada
EBS, circinado migratorio
EBS, intermediaria
EBS, intermediaria com
cardiomiopatia?
EBS EBS, intermediaria ou
(autossomica recessiva) grave
EBS, intermediaria
EBS, localizada ou intermediaria com
deficiéncia de BP230
EBS, localizada ou intermediaria com
deficiéncia de exofilina-5
EBS, intermediaria com distrofia
muscular®
EBS, grave com atresia pilorica®
EBS, localizada com nefropatia®

KRT5 (queratina 5 - K5)
KRT14 (queratina 14 - K14)
KRT5 (queratina 5 - K5)
KRT14 (queratina 14 - K14)
KRT5 (queratina 5 - K5)
KRT14 (queratina 14 - K14)
KRT5 (queratina 5 - K5)
KRT5 (queratina 5 - K5)
PLEC (plectina)

KLHL24 (Kelch-like 24)

KRT5 (queratina 5 - K5)

KRT14 (queratina 14 - K14)

PLEC (plectina)

DST (antigeno penfigoide bolhoso 1 -
BP230°)

EXPH5 (exofilina-5°)

PLEC (plectina)

PLEC (plectina)
CD151 (antigeno CD1519)

Tabela modificada a partir da classificacio de Has C et al., 2020.2
Em negrito estdo os trés subtipos mais prevalentes de EBS.

2 Subtipos sindromicos de EBS.

b BP230, BPAG1e e distonina sdo sindnimos.

¢ Exofilina-5 e Slac2-b sao sinénimos.

d Antigeno CD151 e tetraspanina 24 s&o sindnimos.

Esses trés subtipos principais de EBS sao causados por
alteracdes nos genes que codificam as queratinas 5 e 14 do
citoesqueleto dos queratindcitos, como sera mais detalhado
na préxima secao. Além deles, outras formas de EBS também

]

merecem destaque por representar uma fracao considera-
vel de todos os casos. Variantes patogénicas no gene PLEC,
que codifica a proteina plectina, podem resultar em diferen-
tes subtipos com distintos padroes de heranca, que juntos

w 4

Figura 2 Aspectos clinicos da epidermolise bolhosa simples (EBS). (A-C) Ceratoderma plantar, unhas distroficas e espessas em
maos e pés de pacientes com EBS localizada; (D-F) bolhas e erosdes distribuidas de maneira generalizada em pacientes com EBS
intermediaria. A presenca de nevos da EB é comum em todos os subtipos de EBS.
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representam até 8% dos casos de EBS."'* A forma autos-
somica dominante resulta em EBS intermediaria, enquanto
a forma recessiva pode resultar em EBS intermediaria, EBS
intermediaria com distrofia muscular e EBS grave com atre-
sia pilorica.? A EBS intermediaria com distrofia muscular é
caracterizada por ocorréncia de bolhas desde o nascimento
e fraqueza muscular progressiva de inicio tardio.'*" A EBS
grave com atresia pilorica apresenta como principais carac-
teristicas a ocorréncia de bolhas no periodo neonatal, a
presenca de atresia pildrica e, frequentemente, a morte
prematura.’>'® Em contraste, o subtipo com heranca autos-
somica dominante, antes conhecido como EBS-Ogna, agora
apenas EBS intermediaria, caracteriza-se por um quadro cli-
nico brando que inclui leve fragilidade da pele e auséncia
de envolvimento de outros 6rgaos.' 718

Em 2016, dois estudos independentes identificaram,
quase simultaneamente, variantes patogénicas no gene
KLHL24, codificante da proteina Kelch-like 24, em 15 pacien-
tes com fenotipo compativel com EB nao relacionados entre
si.’”20 A partir de entdo, outros pesquisadores passaram a
investigar possiveis variantes nesse gene em pacientes que
permaneciam até aquele momento sem a mutacao gené-
tica identificada. Diversos casos com sinais tipicos de EB e
mutacbées em KLHL24 foram, entao, descritos.?'~?> Estima-
-se que 5% dos casos de EBS sejam associados a mutacoes
nesse gene." Os sinais clinicos tipicos desse subtipo de EBS
ainda estao sendo caracterizados, a medida que mais estu-
dos e mais pacientes tém sido descritos. Os relatos iniciais
apontavam que o fendtipo envolveria quase exclusivamente
a fragilidade da pele, com lesoes desde o nascimento, espe-
cialmente em pernas, e formacao de bolhas em tronco
e membros superiores.”’ A partir de relatos adicionais,
um fenodtipo mais sindromico parece estar relacionado,
com envolvimento extracutaneo que incluiria uma forte
associacdo com cardiomiopatia.?®** Estudos demonstraram
que 85% dos pacientes com variantes patogénicas em KLHL24
apresentam algum envolvimento cardiaco, evidenciado pela
presenca elevada de biomarcadores ou por comprovacao
de cardiomiopatia dilatada (40%).2°?¢ Problemas neurolo-
gicos, tais como atraso no desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, problemas de memoria e miopatia, também sao
descritos em alguns casos.?® Futuros estudos serao indispen-
saveis para uma caracterizacao clinica completa desse novo
subtipo de EBS, designado na mais recente classificacao de
EB como EBS intermediaria com cardiomiopatia.’

Os demais subtipos de EBS descritos na tabela 1 sao consi-
derados raros, nenhum deles representa mais do que 1% do
total de casos de EBS." Alguns apresentam sinais clinicos
especificos, como pigmentacao moteada e placas circina-
das de caracter migratorio nos subtipos que levam esses
nomes. Outros subtipos se caracterizam por sinais clinicos
com diferentes niveis de gravidade, que se sobrepdoem a
outras formas da doenca.’ Para esses casos, o exame cli-
nico nao é suficiente para o diagnostico - é necessaria a
aplicacao de técnicas adicionais para identificacdo da pro-
teina alterada ou da variante genética patogénica.?”

Genética da epidermolise bolhosa simples

Ainda que a expressividade clinica seja variavel entre as
diferentes formas de EBS, quase todas sao causadas por
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Figura3 Representacao dos complexos e proteinas associadas
aos diferentes subtipos de epidermolise bolhosa simples (EBS).
Alteracoes em componentes estruturais dos hemidesmossomos,
dos filamentos intermediarios de queratina e do transporte de
vesiculas celulares estao por tras do espectro de fendtipos da
EBS. Apenas as proteinas associadas a EBS sao apresentadas na
figura.

alteracoes em genes que codificam componentes dos quera-
tindcitos importantes para a organizacao do citoesqueleto
e para as juncdes célula-célula.'”?® Desse modo, a maior
parte das proteinas associadas a EBS, detalhadas a seguir,
tém como principal funcdo fornecer suporte estrutural aos
queratinocitos da epiderme (fig. 3)."?

Queratinas 5 e 14

As queratinas sao proteinas do citoesqueleto que fornecem
estabilidade mecanica as células e aos tecidos epiteliais.
Os filamentos de queratina se inserem entre os desmosso-
mos e hemidesmossomos e formam uma rede que possibilita
nao apenas a ligacao célula-célula dos queratindcitos, mas
também entre esses e a camada subjacente da juncao
epiderme-derme."""? As queratinas 14 (K14) e 5 (K5) sédo
proteinas dos filamentos intermediarios do tipo | e Il,
respectivamente, expressas nos queratinocitos basais na
epiderme. No estado fisiologico, K14 e K5 formam hete-
rodimeros de filamentos intermediarios tipo I/tipo Il, dos
quais milhares deles se agrupam e formam o citoesqueleto
de filamentos intermediarios de queratina (fig. 4A)."
Variantes patogénicas nos genes KRT14 e KRT5, que codi-
ficam, respectivamente, K14 e K5, prejudicam a montagem
da rede de filamentos intermediarios no citoplasma dos que-
ratindcitos, resultam no fenotipo de EBS.® As substituicées
de aminoacidos (variantes missense) sdao o principal tipo
de alteracdo genética nesses genes e o padrao de heranca
€ autossomico dominante, com algumas excecoes. A gra-
vidade clinica da EBS esta correlacionada, na maioria dos
casos, ao local das alteracoes genéticas. Assim, variantes
nas extremidades altamente conservadas dos dominios rod
de a-hélice, essenciais para a montagem dos filamentos de
queratina, estao frequentemente associadas aos casos mais
graves da doenca (EBS grave) (fig. 4B).®?° Entretanto, essa
correlacdo nédo é verdadeira para todos os casos, uma vez
que alguns residuos podem ser mais ou menos importantes
para a proteina, e a natureza dos aminoacidos substitui-
dos, como sua estrutura e polaridade, também influencia
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Figura4 (A) Representacao esquematica da rede de filamen-

tos intermediarios de queratina. Os filamentos de queratina se
conectam aos hemidesmossomos para garantir a ligacao a mem-
brana basal subjacente e aos desmossomos a fim de assegurar o
contato célula-célula nos queratindcitos. Uma representacéo da
configuracao molecular do heterodimero K5/K14, a menor subu-
nidade que forma os filamentos intermediarios, € mostrada na
parte debaixo da figura. (B) Organizacdo dos dominios das que-
ratinas. As queratinas apresentam um dominio central rod em
a-hélice que contém quatro segmentos (1A-B, 2A-B), os quais
sao interrompidos por trés dominios de ligacdo (L1, L12 e L2).
0O dominio rod tem, em suas extremidades, motivos altamente
conservados (HIP e HTP), frequentemente associados aos casos
mais graves de EBS grave. Variantes nos dominios de ligacdo
estdo geralmente associadas a EBS localizada, enquanto na
forma intermediaria da doenca as variantes envolvidas tendem
a estar distribuidas pelos segmentos do dominio rod.

no fendtipo.®3°-32 A forma mais leve, EBS localizada, esta
comumente associada a variantes na regiao de ligacao (lin-
ker), enquanto a forma intermediaria (EBS intermediaria)
compreende variantes que tendem a se distribuir ao longo
das sequéncias de K5 e K14.,%30.33

Plectina

A plectina, codificada pelo gene PLEC, é uma proteina de
ligacao que desenvolve papel essencial na estabilizacao e
organizacao das redes de filamentos de queratina nas célu-
las. Embora seja capaz de interagir com filamentos de
actina e microtubulos, a principal interacdo da plectina
é com os filamentos de intermediarios de queratina. Ela
ancora os filamentos intermediarios a sitios estratégicos,
tais como as adesoes focais, os desmossomos, os hemides-
mossomos € outras estruturas de adesao, assim estabiliza a
rede e as células.’**> Existem diversas isoformas de PLEC,
as quais sao preferencialmente expressas em tecidos espe-
cificos distintos. "

Variantes patogénicas no gene PLEC podem levar a dife-
rentes subtipos de EBS: a) EBS intermediaria com padrao
de heranca autossomica dominante; b) EBS intermediaria
com padrao de heranga autossomica dominante; c) EBS
intermediaria com distrofia muscular; e d) EBS grave com
atresia pilorica, os dois Ultimos também com padrdo de
heranca recessiva.” Até o momento nao esta estabele-
cida uma clara correlacdo genoétipo-fenétipo em relacao a
posicao das variantes em PLEC. A maior parte dos casos
de EBS com distrofia muscular e de EBS com atresia pilo-
rica envolve substituicbes que levam a codon de parada
prematura (variantes nonsense) ou insercoes/delecoes que
alteram a fase de leitura (variantes frameshift), em ambos
os casos resulta na reducao ou completa auséncia da expres-
sdo da plectina.’* Sugere-se que o efeito das variantes
para as diferentes isoformas poderia explicar a diferenca
fenotipica entre esses dois subtipos (EBS com distrofia
muscular e EBS com atresia pildrica).>* A Unica variante
patogénica dominante conhecida até o momento associ-
ada a EBS intermediaria (antes EBS-Ogna) é a ¢.5998C>T
(p. Arg.2000Trp), que leva a perturbacao da plectina por
efeito dominante negativo.'®343¢ Simplificadamente, vari-
antes de efeito dominante negativo sao aquelas que levam
a formacao de uma proteina alterada que afeta negativa-
mente a proteina normal tipo selvagem que é coexpressa
dentro da célula, reduzem sua funcao celular.

Outras proteinas associadas e a surpresa
Kelch-simile

A maior parte dos sete genes associados a EBS tem fungoes
estruturais para a organizacao das camadas da pele. O gene
DST, que codifica a distonina epidérmica, também conhe-
cida como antigeno penfigoide bolhoso (BP230 ou BPAG1e),
exerce um papel na regulacdo da adesao dos queratinoci-
tos e no controle dos subtipos de integrinas expressos.*’
A proteina exofilina-5, codificada por EXPH5, ndao é um
componente integral dos filamentos intermediarios, dos des-
mossomos ou hemidesmossomos. Ainda que seu papel nao
seja totalmente conhecido, sugere-se que contribua para a
regulacao do trafego da membrana celular, inclusive o con-
trole da formacao e da movimentagao de vesiculas ao longo
das redes de actina e tubulina.?”

Desde a descoberta da associacao do gene KLHL24 com o
fendtipo de EBS, pesquisadores buscam entender o meca-
nismo molecular envolvido em sua patogenicidade.?%2%8
Diferentemente da maioria das proteinas associadas a EBS,
a proteina Kelch-simile 24 ndo é uma proteina estrutural.
Todas as variantes patogénicas identificadas nos pacien-
tes envolvem o codon de iniciacdo da traducdo.?® Achados
preliminares sugerem que essa proteina atuaria por um
novo mecanismo na EB, por meio da desregulacao de sua
autoubiquitinacdo, o que levaria a alteracao nos niveis dos
filamentos intermediarios, especialmente da queratina 14,
nos queratindcitos.?%2>38

Epidermoélise bolhosa juncional

A EBJ é caracterizada por clivagem e formacdo de bolhas
dentro da lamina licida da pele. A separacao epiderme-
-derme nesse tipo de EB resulta, portanto, de alteracdes
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Tabela 2
nal (EBJ)

Subtipos clinicos da epidermolise bolhosa juncio-

Subtipos de EBJ? Gene (proteina)

LAMA3, LAMB3, LAMC2
(laminina-332)

LAMA3, LAMB3, LAMC2
(laminina-332)

COL17A1 (colageno XVII)
ITGB4, ITGA6 (integrina «6p34)

EBJ, grave
EBJ, intermediaria

EBJ, intermediaria
EBJ com atresia
pilorica®

EBJ, localizada COL17A1 (colageno XVII)

ITGB4 (integrina a6p4)

LAMA3, LAMB3, LAMC2
(laminina-332)

ITGA3 (integrina subunidade «3)
LAMA3, LAMB3, LAMC2
(laminina-332)

COL17A1 (colageno XVII)
LAMA3A (laminina a3A)

ITGA3 (integrina subunidade «3)

EBJ, inversa

EBJ, inicio tardio
EBJ, sindrome LOC
EBJ com doenca
pulmonar intersticial
e sindrome nefrética®

Tabela modificada de Has C et al., 2020.2
Subtipos em negrito sdo os mais frequentes grupos de EBJ.
LOC, laryngo-onycho-cutaneous.

@ Todos os subtipos de EBJ apresentam heranca autossomica
recessiva.

b Subtipos sindrémicos de EBJ.

genéticas que afetam as fungdes de componentes essenciais
da zona da membrana basal.**~* A EBJ envolve um amplo
espectro fenotipico, varia de um extremo caracterizado por
letalidade precoce até outro extremo com sinais clinicos tao
sutis que sdo quase indistinguiveis dos subtipos mais leves de
EB.? Mutacées em sete genes distintos levam aos diferen-
tes subtipos de EBJ, todos associados ao padrao de heranca
autossdmico recessivo.?>

A EBJ é, em comparacdo com os demais tipos prin-
cipais de EB, a forma mais rara da doenca, com uma
incidéncia estimada em 2,68/milhdo de nascidos vivos e
uma prevaléncia de 0,5/milhdo.* Uma vez que as formas
mais graves estao associadas a letalidade precoce, é prova-
vel que as estimativas de incidéncia e prevaléncia estejam
subestimadas.*

Subtipos clinicos da epidermoélise bolhosa juncional

A EBJ é classificada em nove subtipos, de acordo com os
sinais clinicos apresentados e a gravidade do fenotipo. Os
subtipos mais frequentes de EBJ sao causados por variantes
patogénicas nos genes que codificam a proteina laminina-
332 e o colageno tipo XVII. O tipo de alteracao genética
e sua consequéncia para a expressao da proteina estao
diretamente ligados a gravidade fenotipica, como sera abor-
dado na proxima se¢do. A tabela 2 apresenta os subtipos da
EBJ, com destaque para os genes e as respectivas proteinas
associadas.?

A forma mais grave desse grupo é a EBJ grave, ante-
riormente designada como EBJ generalizada grave ou

EBJ-Herlitz, que se caracteriza por uma apresentacao clinica
de extensa fragilidade da pele e das membranas mucosas.?
As bolhas e erosdes mucocutaneas estao presentes desde o
nascimento e se desenvolvem por toda a superficie corpo-
ral, resultam na perda de proteinas, fluidos e ferro, o que
aumenta a suscetibilidade a infeccées (fig. 5).° Tecido de
granulagao exuberante é formado especialmente ao redor
de nariz e boca, nas nadegas e nas pregas das unhas.* Os
pacientes sofrem de dor extrema e as consequéncias em
longo prazo incluem atraso no desenvolvimento, dificuldade
de cicatrizacao de feridas, anemia, complicacdes respirato-
rias e infeccdes que levam a morte nos primeiros anos de
vida.”#"# Esse subtipo de EBJ esta associado a completa
auséncia ou a profunda reducao da laminina-332, como sera
detalhado na secao subsequente.*”’

O subtipo EBJ intermediaria, antes conhecido como EBJ
generalizada intermediaria ou EBJ generalizada nao Her-
litz, compreende um grupo clinicamente heterogéneo, com
distribuicao generalizada de bolhas que cicatrizam e dei-
xam sutil atrofia e hipopigmentacao nos locais de lesao
(fig. 5).2 A gravidade da doenca é atenuada em relacdo
ao subtipo mais grave, ainda que as membranas também
possam ser afetadas.’ Outras manifestacdes incluem alope-
cia, defeitos de esmalte e distrofia ou auséncia de unhas,
em diferentes niveis de gravidade. Tecido de granulacéao,
formacéao de feridas cronicas e envolvimento extracutaneo
em cornea, laringe e trato urinario também podem estar
associados.>?4%2 Nesse subtipo de EBJ, a expressao da
laminina-332 ou do colageno tipo XVII esta reduzida, mas
ndo completamente ausente.®*

A forma localizada de EBJ foi, por muito tempo, consi-
derada uma condicdo rara. O aprimoramento das técnicas
de analise molecular possibilitou a identificacao de casos
com apresentacao clinica atipica em relacdo aos subtipos
de EB mais conhecidos e, a partir de entdo, uma série
de novos casos de EBJ localizada tem sido descrita.*>*>~*
Nesse subtipo, as bolhas se distribuem de maneira locali-
zada, principalmente nas extremidades. A EBJ localizada,
assim como o subtipo intermediario, esta associada a distro-
fia ou auséncia de unhas, a hipoplasia do esmalte dentario e
a tendéncia para o desenvolvimento de caries (fig. 5).>*
Contrastando com os demais subtipos, os pacientes com
essa forma de EBJ usualmente nao apresentam cicatrizes
atroficas extensas, alopecia e outros achados extracuta-
neos como anemia, atraso no desenvolvimento, alteracdes
oculares ou no trato respiratdrio e geniturinario.>* A varia-
bilidade fenotipica € marcante na EBJ; em contraste com a
forma grave da doenca, a forma localizada pode apresentar
um fenotipo tao leve que o Unico sinal clinico é a distrofia de
unhas.®

Entre os subtipos mais raros de EBJ, destaca-se a forma
inversa, na qual a manifestacdo cutanea se da predomi-
nantemente em areas intertriginosas (areas da pele que se
encostam ou se atritam) e usualmente com uma extensao
maior em relacdo a EBJ localizada.”® O subtipo EBJ com
atresia pilorica envolve alteracdes nos genes que codificam
a integrina a6B4 e esta associado a fenotipos graves que
envolvem, além da atresia pilérica, a distribuicao generali-
zada de bolhas, a auséncia congénita de pele e a letalidade
precoce.>* Entretanto, a EBJ com atresia pilorica apresenta
uma heterogeneidade clinica e também esta associada a
casos menos graves.”’
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Figura 5
de unhas em paciente com EBJ grave.

Genética da epidermolise bolhosa juncional

A zona da juncao epiderme-derme compreende uma mem-
brana basal especializada que liga a epiderme a derme
e, assim, fornece a pele integridade e resisténcia contra
forcas mecanicas externas.”®’ A membrana é formada
principalmente por redes de laminina-332 e colageno 1V,
que se sobrepoem e se conectam por acao de outras
moléculas.’>>>* Diversas proteinas da superficie celular dos
queratindcitos e da matriz extracelular se inserem nessa
rede e interagem de maneira especifica entre si, garantem
a adesédo das camadas da pele.” 2>

Variantes patogénicas nos genes que codificam os compo-
nentes da juncao epiderme-derme resultam na auséncia ou
perturbacao de suas funcdes e na consequente diminuicao
da adesdo das camadas da pele, o que leva aos fenotipos
caracteristicos da EBJ.% >

Laminina-332

A laminina-332, anteriormente conhecida como laminina-5,
€ uma proteina heterotrimera constituida de cadeias o3,
B3 e y2, codificadas pelos genes LAMA3, LAMB3 e LAMC2,
respectivamente. Ela é uma das proteinas essenciais da
juncao epiderme-derme e é considerada uma ponte mole-
cular entre os queratindcitos basais da epiderme e a derme
subjacente.” Para se conectar a superficie dos queratind-
citos basais, a laminina-332 interage com a integrina a634
nos hemidesmossomos e com a integrina a3B1 nas adesdes
focais. No lado da derme, a ligacdo a membrana basal é feita
gracas a sua interagao com o colageno tipo VIl nas fibrilas
de ancoragem, o que garante a adesao da membrana basal

Aspectos clinicos da epidermolise bolhosa juncional (EBJ). Anomalias do esmalte dentario, feridas cronicas e auséncia

Queratinécito
R
o
o*
.
o
o
Lo+ Filamentos

4o de queratina
.

Distonina \

d Plectina
imina licida
imina densa
.

e
'.,gnlégenn Vit
.

—— Integrina a6p4
<+—Colageno XVII

Laminina-332

Figura 6 Representacdo das principais estruturas envolvidas
na adesao das camadas da pele. As principais proteinas associ-
adas a epidermdlise bolhosa juncional (indicadas em negrito, a
direita da figura) interagem de modo a permitir a ligacdo dos
filamentos intermediarios de queratina as fibrilas de ancoragem
(formadas por colageno tipo VII) na derme.

a matriz extracelular da derme (fig. 6). E por meio dessas
interacoes proteina-proteina que a laminina-332, portanto,
atua como um suporte para a adesao epiderme-derme.”*"

Variantes patogénicas nos genes LAMA3, LAMB3 ou LAMC2
levam a auséncia ou a reducdao da laminina-332, o que
resulta na perda de sua funcdo como ponte entre os
hemidesmossomos e as fibrilas de ancoragem. Como con-
sequéncia, epiderme e derme se separam ao nivel da lamina
licida, resultam nos fendtipos tipicos da EBJ.? A gravidade
fenotipica e, por conseguinte, o subtipo clinico de EBJ estao
relacionados a expressao da laminina-332. A forma mais
grave, EBJ-grave, é usualmente causada por variantes de
perda de funcao (variantes nulas), como as substituicées que
geram um codon de parada prematura (variantes nonsense)
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e as que alteram a fase de leitura (variantes frameshift),
assim resulta na completa auséncia da laminina-332.%4'

Em cerca de 80% dos casos graves, o gene associado
€ o LAMB3, que codifica a cadeia B3da proteina.*’ Nas
formas mais leves de EBJ (intermediaria e localizada), ao
menos uma das variantes patogénicas associadas permite a
expressao, mesmo que parcial, da proteina funcional, como
as substituicées de aminoacidos (missense) ou as varian-
tes em sitios de splice que nao alteram a fase de leitura
(in-frame).%3%:40

Colageno XVII

0 colageno tipo XVII, codificado pelo gene COL17A1, é uma
proteina transmembrana com orientacdo tipo I, na qual
a extremidade N-terminal é citoplasmatica e a C-terminal
atravessa a lamina lucida em direcao ao lado externo da
célula.”® Essa proteina é um trimero de trés cadeias af,
cuja principal funcao é conectar a rede de filamentos inter-
mediarios de queratina a membrana basal, por meio da
interacao com as proteinas plectina, BP230 e integrina a6p4
(ﬁg 6).45’46’56

Variantes patogénicas no gene COL17A1 resultam em um
espectro variavel de fendtipos. Ainda que diversos estudos
tenham buscado possiveis correlacdes gendtipo-fenotipo,
a Unica correlacao clara é que os niveis de expressao do
colageno XVII influenciam diretamente a expressao clinica.
Assim, pacientes com variantes genéticas que levam a com-
pleta auséncia da proteina na pele, como as nonsense e as
frameshift, apresentam um fenoétipo grave. Enquanto isso,
pacientes com sintomas mais leves da doenca usualmente
carregam variantes missense ou variantes em sitios de splice
in-frame, que reduzem, mas nao abolem, a expressao do
colageno XVII, ou mesmo que alteram a proteina sem afetar
sua expressao. 546,57

Integrinas 634 e o331

A integrina a6p4 é um polipeptideo transmembrana hete-
rodimérico localizado no centro dos hemidesmossomos
(fig. 6).°® Sua principal funcdo é conectar a placa hemi-
desmossomal dos queratinocitos basais a membrana basal
subjacente e, assim, fornecer resisténcia mecanica a pele e
as membranas mucosas.’®>° Os fenotipos resultantes de vari-
antes patogénicas nos genes ITGA6 e ITGB4, que codificam
a integrina 634, também sao bastante heterogéneos. As
formas letais da doenca usualmente resultam de mutacoes
nulas (como substituicées nonsense e insercoes e delecoes
frameshift) em ambos os alelos, enquanto as formas mais
leves usualmente envolvem a presenca de substituicoes
de aminoacidos (variantes missense) em ao menos um dos
alelos.

0 gene que codifica a subunidade a3 da integrina a331
foi recentemente associado a uma forma rara de EBJ (EBJ
com envolvimento respiratorio e renal).®’ Ainda que seja
conhecida a importancia da integrina a3p1 para o epitélio,
inclusive os queratindcitos epidérmicos, as células epiteli-
ais alveolares e os podécitos, os mecanismos moleculares
envolvidos nesse subtipo de EBJ ainda nao sao conhecidos.®'

Epidermoélise bolhosa distréfica

A EBD é caracterizada pela clivagem da pele na regidao da
subldmina densa, na porcao superior da derme.’ A EBD
pode ser herdada tanto com padrdo autossomico domi-
nante quanto autossomico recessivo. Ela esta associada a
um amplo espectro fenotipico e de gravidade, que varia
desde a ocorréncia isolada de leve distrofia de unhas até
a formacao generalizada de bolhas com cicatrizacao muti-
lante de maos e pés, envolvimento extracutaneo grave e
morte prematura.>”%? Ainda que a maior parte das varian-
tes patogénicas da EBD seja tipica do padrao de heranca
dominante ou do recessivo, algumas alteracoes genéticas ja
foram descritas em ambas as formas, o que adicionou com-
plexidade ao entendimento das bases moleculares desse tipo
de EB.>% O gene COL7A1, que codifica o principal consti-
tuinte das fibrilas de ancoragem, o colageno tipo VI, é o
Unico gene conhecido associado a EBD.

A EBD ¢é classificada em dois grupos principais, de
acordo com o padrao de heranga associado - EBD domi-
nante (EBDD) e EBD recessiva (EBDR) -, e subdividida
em pelo menos 11 subtipos clinicos, que levam ainda em
consideracdo as caracteristicas fenotipicas envolvidas.? A
incidéncia e prevaléncia da EBD foram estimadas em 6,65 e
3,3/milhao de nascidos vivos, respectivamente. A prevalén-
cia das formas dominante e recessiva é bastante similar, 1,5
e 1,4/ milhdo, nessa ordem; os casos de EBD sem padrao de
heranca definido atingem uma prevaléncia de 0,4/milhdo.*

Subtipos clinicos da epidermoélise bolhosa distrofica

A classificacao da EBD em seus diversos subtipos leva em
consideracao os sinais cutaneos e extracutaneos caracteris-
ticos, a distribuicao das bolhas (localizada ou generalizada)
e a gravidade do fenédtipo.>® Ainda que alguns subtipos se
caracterizem por sinais clinicos especificos e de gravidade
distinta, existe uma sobreposicao de certos fenotipos entre
alguns grupos (fig. 7 A-l), o que dificulta o diagnostico e exige
testes moleculares adicionais.®?’ Levando em consideracao
que a EBD é herdada tanto de maneira dominante quanto
recessiva, a classificacdo do tipo de EBD é especialmente
importante para fins de aconselhamento genético.® A tabela
3 apresenta os subtipos de EBD.

Nos subtipos de EBD, a gravidade dos fenotipos esta rela-
cionada, em certo nivel, a consequéncia das mutacdes de
COL7A1 para a formacao das fibrilas de ancoragem, as quais
podem apresentar alteracdes morfologicas, ter sua expres-
sao reduzida ou mesmo estar completamente ausentes,
como sera detalhado na proxima secdo.® Ainda que as for-
mas graves de EBD sejam descritas como as mais frequentes,
é possivel que haja um subdiagnostico das formas locali-
zadas, dado o envolvimento de sinais clinicos mais sutis.
A partir do desenvolvimento das tecnologias de sequenci-
amento de nova geracao, novos estudos, inclusive grandes
nUmeros amostrais, tém permitido estabelecer correlagcoes
genotipo-fendtipo para a doenca.**-%” Os principais subtipos
de EBD sao detalhados a seguir.

A EBDR grave, antes denominada EBDR generalizada
grave ou EBDR-Hallopeau-Siemens, constitui a forma mais
grave de EBD, usualmente associada a auséncia completa
da expressao do colageno VII.8 Os sinais clinicos classicos



560 Mariath LM et al.

Figura 7  Aspectos clinicos da epidermolise bolhosa distrofica (EBD). (A) Paciente com EBD dominante pré-tibial. (B-C) Distrofia
das unhas de pés e maos de pacientes com EBD dominante localizada. (D-E) Pseudosindactilia (fusdo dos dedos) e distribuicao
generalizada de bolhas e extensas cicatrizes em paciente com EBD recessiva grave. (G-H) Bolhas e cicatrizes generalizadas especi-
almente em joelhos, pernas, pés e maos em paciente com EBD recessiva intermediaria; a hiperqueratose das maos e dos pés leva a
contraturas de flexao. (F, ) Bolhas e lesGes restritas a maos e pés e distrofia de unhas em pacientes com EBD recessiva localizada.

Tabela 3 Subtipos clinicos da epidermolise bolhosa distrofica (EBD)

Tipo principal

Subtipos de EBD

Gene (proteina)

EBD dominante
(EBDD)

EBD recessiva
(EBDR)

EBD dominante e recessiva (heterozigose composta)

EBDD, intermediaria
EBDD, localizada®
EBDD, pruriginosa
EBDD, autorreparavel®
EBDR, grave

EBDR, intermediaria
EBDR, inversa

EBDR, localizada®
EBDR, pruriginosa
EBDR, autorreparavel®
EBD, grave

COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7AT1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)
COL7A1 (colageno tipo VII)

Tabela modificada de Has C et al., 2020.2
Em negrito estao os subtipos mais frequentes de EBD.

@ 0O subtipo EBDD localizada engloba os subtipos antes conhecidos como EBDD pré-tibial, EBDD unhas apenas e EBDD acral.
b crAutorreparavel’’ em traducdo livre de self-improving; anteriormente, esse subtipo era conhecido como EBD dermélise bolhosa do

recém-nascido.

¢ O subtipo EBDR localizada engloba o subtipo antes conhecido como EBDR pré-tibial.
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envolvem a formacao de bolhas generalizadas pelo corpo
desde o nascimento e cicatrizes mutilantes que levam a
pseudosindactilia (fusdo dos dedos) em maos e pés e que
resultam em contraturas das articulagdoes. Além disso,
Ulceras cronicas de dificil cicatrizacdo, milia e distrofia
de unhas sdo outros sinais tipicos (fig. 7 D-E). As bolhas
podem ocorrer na mucosa oral, na regiao da cornea e
no epitélio gastrintestinal; estenose esofagica é descrita
em muitos casos. Anemia, atraso no desenvolvimento e
carcinoma de células escamosas associado a morte precoce
ainda compdéem o padrdo fenotipico desse subtipo de
EBDR.3'62’64

A EBDR intermediaria, anteriormente conhecida como
EBDR generalizada intermediaria ou EBDR nao Hallopeau-
-Siemens, também se caracteriza pela formacao de bolhas
de distribuicao generalizada, entretanto envolve menor gra-
vidade (fig. 7 G-H).%° Sinais clinicos muito frequentes na
forma grave, como a constricao esofagica, as lesoes na cor-
nea e a pseudosindactilia de maos e pés, ainda ocorrem, mas
sa0 menos usuais na forma intermediaria da doenca. Atraso
no desenvolvimento e anemia sao condicdes ainda mais raras
nesse subtipo de EBDR.>¢°

Entre os subtipos dominantes, a forma intermediaria,
EBDD intermediaria (antes EBDD generalizada), caracteriza-
-se pela formacao de bolhas com distribuicao generalizada
ao nascimento, lesdes albopapuloides, milia, cicatrizacao
atroéfica e distrofia de unhas. Em contraste com a forma EBDR
grave, atraso no desenvolvimento, anemia grave e risco de
carcinoma de células escamosas ndo sdo caracteristicas dos
subtipos de EBDD. >’

Em meio a complexidade que é a classificacdo da EBD
em seus diversos subtipos, as formas localizadas de ambos
os padroes de heranca dificultam ainda mais: a EBDD locali-
zada e a EBDR localizada sdo clinicamente indistinguiveis.?
Ou seja, para fenotipos tipicos de EB distrofica localizada,
o resultado genético é imprescindivel para a definicdo do
padrao de heranga associado e, em Ultima analise, para o
correto aconselhamento genético. Trata-se de subtipos com
fenotipos muito atenuados de EB, cujo principal sinal clinico
envolve a distribuicao de bolhas de maneira localizada nas
regides de maos e pés e distrofia de unhas (fig. 7B, C, Fel).
Milia e cicatrizes atroficas também podem ocorrer. Nao ha
envolvimento extracutaneo e nem pseudosindactilia nessas
formas da doenca.*®’

A subdivisao da EBD ainda abrange uma série de outros
subtipos mais raros, que geralmente envolvem sinais cli-
nicos especificos. A EBDR inversa caracteriza-se por uma
sucessao peculiar de achados clinicos que se inicia com a
formacao de bolhas generalizadas no periodo neonatal que,
no inicio da infancia, se curam e deixam cicatrizes atro-
ficas. Os sinais cutaneos tendem a melhorar com o passar
dos anos, enquanto lesdes graves se desenvolvem nas muco-
sas oral, esofagica, anal e genital.?””’° A EBD pruriginosa
compreende um subtipo generalizado que inclui a queixa
de prurido grave.®®’" A EBD autorreparavel, antes conhe-
cida como EBD dermolise bolhosa do recém-nascido, é um
subtipo de EBD que se apresenta ao nascimento, ou logo
apds, com a formacao de bolhas generalizadas. Contras-
tando com os demais subtipos, os sinais clinicos dessa forma
da doenca deixam de aparecer dentro de 6 a 24 meses de
vida.®

Genética da epidermolise bolhosa distrofica

A forma distréfica da EB se caracteriza pela separacao do
tecido logo abaixo da lamina densa, no nivel das fibrilas de
ancoragem. Como sera detalhado a seguir, o principal consti-
tuinte das fibrilas de ancoragem é o colageno VII, codificado
a partir do gene COL7A1. Alteracoes nesse gene resul-
tam em modificagdes morfologicas ou reducao/auséncia
das fibrilas de ancoragem, levam aos diferentes fenotipos
de EBD.”?> O nivel de expressao do COL7A1 nos pacientes
com EBD esta inversamente correlacionado com a gravidade
fenotipica.””?

Colageno tipo Vi

0 colageno tipo VIl é o principal, se ndo o Unico, componente
das fibrilas de ancoragem. Essas, por sua vez, sao grandes
estruturas em forma de U que se estendem da parte de baixo
da membrana basal derme-epiderme até a camada superior
da derme (derme papilar).? Desse modo, as fibrilas de anco-
ragem fornecem integridade para a associacao da epiderme
a derme subjacente.®?

0 COL7A1 é um gene que apresenta um arranjo complexo,
consiste em 118 éxons e um tamanho de aproximadamente
32kb. Esse gene codifica polipeptideos de colageno pro-
-a1 (VII), que irdo se organizar em fibrilas de ancoragem.®>7*
A estrutura desses polipeptideos inclui um dominio colage-
noso em sua porcao central, formado por repeticées Gly-X-Y
que se dobram para atingir a conformacéo de tripla hélice
caracteristica das moléculas de colageno.®> O dominio de
tripla hélice do colageno VII contém 19 interrupcdes ou
imperfeicoes, inclusive um segmento central nao colagenoso
de 39 aminoacidos.’ Tais interrupcdes na sequéncia Gly-X-
-Y fornecem flexibilidade as moléculas de colageno VII.*
O dominio central colagenoso é flanqueado por dominios
globulares ndo helicoidais, o dominio NC1 na extremidade
amino-terminal e o dominio NC2 na extremidade carboxi-
-terminal.>>¢%74

A figura 8 apresenta um esquema de formacao das fibri-
las de ancoragem. Os polipeptideos de colageno pro-a1 (VIl)
sdo sintetizados principalmente pelos queratinocitos da epi-
derme, mas também pelos fibroblastos da derme.’? Trés
polipeptideos formados se associam por meio de suas extre-
midades carboxi-terminais (dominios NC2), enquanto seus
dominios colagenosos se enovelam em uma conformacao de
tripla hélice. Duas moléculas de colageno tipo VIl em tri-
pla hélice formam dimeros antiparalelos e, apds a remogéao
de parte da extremidade carboxi-terminal (NC2), o dimero
formado é estabilizado por ligacdes dissulfeto intermolecu-
lares.

Subsequentemente, diversos dimeros de colageno tipo
VIl se organizam lateralmente nas fibrilas de ancoragem. A
ligacdo das fibrilas a lamina densa ocorre gracas ao domi-
nio aminoterminal ndao colagenoso NC1 que, por homologia,
liga-se as proteinas da ldamina densa, estabiliza a associacdo
dessa camada com a derme subjacente (fig. 8).6%7%75-77

A importancia de se conhecer as etapas da formacéo das
fibrilas de ancoragem reside no fato de que perturbacdes em
quaisquer dessas etapas resultam em consequéncias especi-
ficas para a estrutura e expressao das fibrilas, o que leva, em
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Figura 8 Representacdo esquematica da montagem das fibri-

las de ancoragem a partir dos polipeptideos de colageno
pro-atl (VII). Trés polipeptideos se associam pelas suas extre-
midades C-terminais, enquanto seus dominios colagenosos se
dobram em formacdo de tripla hélice. A partir de entéo,
os mondmeros de colageno tipo VIl em tripla hélice formam
dimeros antiparalelos, que se unem apds a remocdo de parte
da extremidade C-terminal. As diversas moléculas de dimeros
se juntam lateralmente e formam fibrilas de ancoragem. Os
dominios N-terminais das fibrilas de ancoragem se ligam por
homologia as macromoléculas na lamina densa, estabilizam a
adesao dessa com a derme subjacente.

Gltima analise, aos diferentes fendtipos da EBD.%%7> Como
sera apresentado a seguir, pode-se dizer que o fendtipo da
EBD é, via de regra, determinado pela expressao e funcao
residual de COL7A1, ainda que excecdes a esse padrao ja
tenham sido relatadas.’®”°

A EBDR grave é frequentemente causada por variantes
de codon de parada prematura (variantes nulas) em ambos
os alelos do gene COL7A1, resulta de substituicoes non-
sense, de insercoes ou delecoes frameshift ou, ainda, de
variantes em sitios de splice que resultam em alteracédo da
fase de leitura.”-?° Tais alteracdes causam graves consequén-
cias para a proteina formada, resultam em decaimento
de mRNA mediado por mutacdes nonsense (mecanismo de
degradacdo de transcritos com codon de parada prema-
tura) ou na formagao de polipeptideos truncados que nao
sao capazes de se associar para a montagem das fibrilas de
ancoragem.”’ 62,80

A forma EBDR intermediaria, por sua vez, é fre-
quentemente causada por variantes em heterozigose
composta: uma variante de cédon de parada prematura
e uma substituicio de aminoacidos.” Cabe ressaltar,
entretanto, que diversos outros tipos de variantes, em
diferentes combinacdes, também ja foram associadas a
esse subtipo.®”7981-84 O que caracteriza a forma inter-
mediaria é a presenca de pelo menos uma variante que
permite alguma producao de colageno tipo VII, assim
possibilita a montagem, ainda que parcial, das fibrilas
de ancoragem. Desse modo, as alteracées genéticas
associadas a esse subtipo podem afetar a associacao dos
polipeptideos, a formacao e a estabilidade da tripla hélice
ou, ainda, causar alguma modificacdo conformacional na
proteina.”®? Os polipeptideos formados nesses casos ainda
sdo capazes de formar um pequeno numero de fibrilas de

ancoragem, mesmo que instaveis, o que explica o fenotipo
mais atenuado em relacdo ao subtipo grave da doenca.”®®

Nesse mesmo sentido, a forma localizada da EBDR esta
correlacionada a variantes que afetam minimamente a
formacao das fibrilas de ancoragem, seja reduzindo sua
expressao ou por meio de leve alteracao conformacional ou
de estabilidade.?*-8% Curiosamente, as variantes mais des-
critas em casos de EBDR localizada sao as que ocorrem em
sitios de splice.®>%88 Variantes de splice estdo associadas
a uma diversidade de fenotipos, depende de sua influéncia
para a sequéncia da proteina formada. Na forma localizada,
elas usualmente resultam na excisao de éxons inteiros (exon
skipping), entretanto sem alterar o restante da sequéncia
da proteina. Estudos tém demonstrado que essas varian-
tes nao alteram a totalidade dos transcritos formados, mas
apenas uma parcela deles, possibilitam a formacao de trans-
critos normais em quantidade consideravel. Isso possibilita a
montagem das fibrilas de ancoragem com apenas pequenos
defeitos funcionais, o que justifica o fenotipo tao leve dos
pacientes.86:88-%0

A forma dominante de EBD usualmente envolve
substituicoes de glicina no dominio colagenoso de tripla
hélice, embora outras substituicdes, insercoes, delecoes
e variantes em sitio de splice também tenham sido
descritas.” %2912 Essas variantes afetam aminoacidos essen-
ciais para a estrutura da tripla hélice e, por isso, estao
associadas a diminuicdo da estabilidade das fibrilas de
ancoragem.”-®>7% Alguns aminoacidos estdo posicionados em
segmentos mais importantes para a estrutura do colageno VIl
e algumas substituicoes afetam a formacao da molécula de
maneira mais significativa do que outras. Assim, a natureza
e a posicdo da variacdo genética estao intimamente corre-
lacionadas ao fenétipo resultante.” %

Epidermoélise bolhosa de Kindler

A EBK, antes conhecida como sindrome de Kindler, foi ape-
nas recentemente classificada como um dos tipos principais
de epidermolise bolhosa, a partir da constatacao de que as
bases clinicas e bioldgicas envolvidas sao compativeis com
EB.%3?% Trata-se de um subtipo raro de EB, relatado em apro-
ximadamente 250 individuos em todo o mundo, desde sua
primeira descricdo.” A apresentacdo clinica da EBK pode
mimetizar diversos subtipos de EB, o que dificulta o diag-
nostico em muitos casos.?”*4% A EBK foi diferenciada dos
demais trés tipos de EB por apresentar caracteristicas pecu-
liares. Em primeiro lugar, na EBK a clivagem da pele pode
ocorrer em multiplas camadas (intraepidérmica, juncional
ou sublamina densa), o que impede sua inclusao em um dos
outros grupos da doenca. Além disso, caracteristicas clini-
cas distintas sao muito comuns na EBK, especialmente a
poiquilodermia, que combina a hiper ou hipopigmentacao
da pele e a ocorréncia de aglomerados de vasos sanguineos
logo abaixo da epiderme (telangiectasias) e fotossensibili-
dade, que se manifesta como eritema e queimadura na pele
apos exposicdo ao sol.*%”% O fenotipo caracteristico da EBK
é usualmente progressivo e inclui, além da poiquilodermia e
da fotossensibilidade, a formacao de bolhas e a extensa atro-
fia da pele. Achados extracutaneos da EBK incluem erosdes
na gengiva e envolvimento ocular, esofagico, gastrintestinal
e geniturinario.>"’
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A EBK apresenta heranca autossomica recessiva e é
causada por alteracées no gene FERMT1, que codifica a
kindlina-1, uma proteina associada as integrinas e as ade-
sdes focais.’®? Na pele, a kindlina-1 esta localizada junto
aos queratinocitos basais e atua como uma proteina adap-
tadora das adesoes focais, liga os filamentos de actina
as proteinas da membrana.’” ' Em pacientes com EBK,
os queratinocitos se tornam desorganizados, perdem sua
estrutura caracteristica e sua polarizacao, além de ter sua
proliferacao reduzida. Estudos in vitro demonstraram que
a perda da funcao da kindlina-1 esta associada a anorma-
lidade no formato celular e a alteracao nos processos de
adesao, proliferacdo e motilidade das células.”” """ Essas
alteracdes resultam de perturbacdes nas adesdes focais que,
em situacoes normais, garantem a ancoragem do citoesque-
leto as plataformas de sinalizacdo das integrinas.'>'% A
kindlina-1 compde o complexo de adesao da integrina 1
e participa da formacao das adesoes focais, o que explica
as consequéncias da perda de sua fungado para a estrutura e
adesdo das células da pele e justifica o fenotipo de fragili-
dade cutanea associado.’*%%°

Ja foram descritas 84 variantes patogénicas em FERMT1
(HGMD database — www.hgmd.cf.ac.uk), a maioria delas
associadas a formacdo de codon de parada prematura e
consequente perda de funcao da kindlina-1. Outras vari-
antes, entretanto, também foram identificadas, inclusive
substituicoes de aminoacidos, variantes em sitios de splice
e variantes intrdnicas.’*°>°"* Uma vez que a maior parte
das variantes € nula, resulta na auséncia da kindlina-1,
correlagdes gendtipo-fendtipo ndo sdao bem estabelecidas
para a EBK, visto que a natureza ou a posicao da variante
ndo parece influenciar significativamente a apresentacao
clinica. Embora os sinais clinicos da EBK sejam comuns aos
pacientes com variantes nulas, existe uma evidente vari-
abilidade clinica, o que sugere uma influéncia de fatores
ambientais e/ou epigenéticos.’’

Outras desordens de fragilidade da pele

A fragilidade da pele, além de ser caracteristica dos sub-
tipos classicos de EB, também esta presente em outros
grupos de doencas hereditarias, tais como as desordens de
descamacao da pele, as erosivas, as hiperceratdsicas e as do
tecido conectivo, apresentadas na tabela 4. Essas doencas
se assemelham a EB no que diz respeitos as alteracdes nas
camadas da pele e/ou nos mecanismos patogénicos envolvi-
dos e, portanto, devem ser consideradas para o diagnostico
diferencial, especialmente em casos de recém-nascidos.’
Embora nao estejam incluidos como EB classica, essas
desordens apresentam como marcantes caracteristicas
fenotipicas a fragilidade da pele e, frequentemente, das
mucosas, envolvem os mesmos sinais clinicos e necessidades
de saude. Desse modo, para fins de prestacao de assistén-
cia médica e socioeconomica, recomenda-se considerar tais
desordens juntamente com as formas classicas de EB.”

Diagnéstico da epidermélise bolhosa
hereditaria

Como ja apresentado, a EB compreende quatro formas prin-
cipais e multiplos subtipos clinicos, que se caracterizam por

uma ampla variedade de sinais clinicos. Periodicamente,
pesquisadores de todo o mundo se relnem para atualizar
os critérios de diagnostico e a classificacdo dos subtipos de
EB.2327.104105 O objetivo da classificacdo é conseguir par-
ticularizar em diferentes grupos toda a heterogeneidade
genética e clinica da doenca, a fim de auxiliar o preciso
diagndstico e subclassificacdo. Entretanto, muitos dos sinais
clinicos se sobrepdéem entre os subtipos. Isso evidencia que
a classificacdo da EB, em grande parte dos casos, ndo é
tao 6bvia.>”? Na realidade, o que se nota dentro das dife-
rentes formas de EB é um espectro continuo de gravidade
fenotipica. Casos mais graves sdo, em geral, mais faceis
de se classificar, enquanto os casos que se enquadram ao
longo desse continuo exigem analises adicionais, além da
observacao clinica apenas.

Levando em consideracao os iniUmeros complexos pro-
teicos que estreitamente interagem a fim de fornecer
integridade e adesao as camadas da pele, € de se esperar que
diferentes alteracdes genéticas afetem de maneira distinta
cada um desses componentes, o0 que acarreta consequéncias
diversas para a estruturacdo da pele e, em Ultima ana-
lise, resulta nos diversos fendtipos conhecidos da EB.>¢1%
O preciso diagnostico e a subclassificacao correta da EB pos-
sibilitam a indicacdo prognostica da gravidade da doenca, o
aconselhamento genético para o paciente e seus parentes,
o diagnodstico genético pré-natal ou pré-implantacional, a
inclusdo em ensaios clinicos e a medicina de precisdo.® A
confirmacao do diagnostico de EB pode ser feita por meio
de: a) mapeamento por imunofluorescéncia, a partir da
analise de biopsia de pele; b) microscopia eletronica de
transmissao, por meio da analise da ultraestrutura da pele;
ou c) analise genética direta dos genes associados a EB."°

O mapeamento por imunofluorescéncia (MIF), ou imu-
nomapeamento, é um dos métodos empregados para a
determinacao do tipo principal de EB e, muitas vezes, da
provavel proteina que esta alterada.”’” O método se baseia
no uso de anticorpos monoclonais contra proteinas da juncao
derme-epiderme, o que possibilita que se identifique a
camada da pele onde a clivagem ocorre e a abundancia
relativa das proteinas.'”” Trata-se de uma ferramenta impor-
tante para o diagnostico, especialmente dos casos de maior
gravidade da doenca, quando a expressao da proteina alte-
rada é ausente ou muito reduzida.'”>'% Para os casos de
menor gravidade, a clivagem da pele pode nao ser iden-
tificada na amostra e, do mesmo modo, podem nao ser
observadas alteracoes na imunorreatividade dos marcadores
usados, o que leva a frequentes resultados inconclusivos.'®”

A microscopia eletronica de transmissdao (MET) possibi-
lita a deteccao e a avaliacao semiquantitativa de estruturas
presentes nas camadas da pele, como os filamentos de
queratina, os desmossomos, os hemidesmossomos, os fila-
mentos de ancoragem e as fibrilas de ancoragem. Assim,
a MET proporciona a identificacdo de alteracdes des-
sas estruturas em relacdo a sua quantidade e aparéncia,
que se correlacionam aos distintos subtipos de EB.?:'%¢ A
interpretacao dos resultados, entretanto, requer um sig-
nificativo conhecimento acerca das estruturas de adesao
célula-célula e célula-matriz e sua aparéncia na pele normal
e na pele com EB.° Além disso, existem poucos laborato-
rios no mundo que fazem a MET para analise de EB; por
isso, € uma técnica pouco empregada para o diagndstico da
doenca.?”
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Tabela 4 Outras desordens de fragilidade da pele

Nivel de clivagem na pele Denominacao

Padrao de heranca Gene (proteina) alterados

Intraepidérmico Desordens de descamacao

da pele

Desordens erosivas com
fragilidade da pele

Intraepidérmico

Desordens hiperceratoticas
com fragilidade da pele
Ictioses queratinopaticas

Intraepidérmico

Paquioniquia congénita

Desordem sindromica do
tecido conectivo com
fragilidade da pele

Dérmico

AR TGM5 (Transglutaminase 5)
CSTA (Cistatina A)
CTSB (Catepsina B)
SERPINB8 (Serpina B8)
FLG2 (Filagrina 2)
CDSN (Corneodesmosina)
CAST (Calpastatina)
DSG1 (Desmogleina 1)
SPINK5 (LEKTI)

AR DSP (Desmoplaquina)
JUP (Placoglobina)
PKP1 (Placofilina 1)
DSC3 (Desmocolina 3)
DSG3 (Desmogleina 3)

AD KRT1 (Queratina 1)
KRT10 (Queratina 10)
KRT2 (Queratina 2)

AR KRT10 (Queratina 10)

AD KRT6A (Queratina 6A)
KRT6B (Queratina 6B)
KRT6C (Queratina 6C)
KRT16 (Queratina 16)
KRT17 (Queratina 17)

AR PLOD3 (Lisil hidroxilase 3)

Tabela modificada de Has C et al., 2020.2
AD, autossomica dominante; AR, autossomica recessiva.

O teste genético fornece o diagnéstico definitivo do
subtipo de EB, o padrdao de heranca associado e a vari-
ante patogénica causal.”’ Trés métodos principais sao
usados para a andlise genética: a) sequenciamento de
Sanger; b) sequenciamento de um painel de genes por
meio de sequenciamento de nova geracao (do inglés, next-
-generation sequencing, NGS); c) sequenciamento do exoma
inteiro por NGS.® O sequenciamento de Sanger é uma
excelente abordagem quando se conhece o gene candi-
dato, que pode ser inferido a partir de exames prévios
(como MIF e MET), ou que pode ser sugerido quando o
fendtipo é claramente tipico de um subtipo especifico.
Quando nao se tem a definicao do gene candidato, o
sequenciamento de Sanger se torna um método muito tra-
balhoso e de alto custo, ja que envolve a analise de
todos os éxons dos genes em analise.”® O painel de genes
por NGS possibilita a analise rapida de multiplos genes
simultaneamente e é uma efetiva abordagem quando nao
se conhece o gene candidato.”® O sequenciamento do
exoma completo torna possivel a analise da maior parte
das regides codificadoras de proteinas e também é uma
ferramenta Util quando ndo se conhece o gene candi-
dato. A vantagem desse método em relagdo ao painel
de genes é a possibilidade de descoberta de novos genes
associados a doenca. A desvantagem esta ligada a maior
complexidade para analise e interpretacao dos dados, exige

expertise e recursos computacionais adicionais, o que con-
some mais tempo até o diagnéstico final.®

Consideracdes finais

A EB € uma doenca heterogénea que envolve amplo espec-
tro de gravidade, distintos padroes de heranca e muitos
genes causais. As formas mais graves da doenca apresentam
sinais clinicos debilitantes, tais como mutilacdo de mem-
bros, inflamacdes e infeccdes recorrentes, dor crénica e
letalidade precoce. Embora ainda nao exista cura para a EB
e os tratamentos sejam apenas sintomaticos, estudos tém
demonstrado avancos para potenciais abordagens terapéu-
ticas futuras.

Estudos clinicos e genéticos tém possibilitado compreen-
der muitos dos mecanismos moleculares responsaveis pela
adesao das camadas da pele e que estao associados aos dis-
tintos subtipos de EB. Ao menos 16 genes ja sdo conhecidos
e a classificacao mais recente da doenca descreveu 34 sub-
tipos clinicos. Ainda assim, algumas lacunas permanecem
a ser preenchidas acerca das bases clinicas e genéticas da
EB e dos mecanismos de modulacdo dos fenétipos de fra-
gilidade da pele. Estudos futuros serao importantes para o
melhor entendimento da EB e para o desenvolvimento de
potenciais tratamentos.
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Questoes EMC

1. AEBé classificada em quatro tipos principais, que se rela-
cionam a camada da pele na qual ocorre a formacao de
bolhas. Assinale a opcao que correlaciona corretamente
o tipo de EB e a respectiva camada da pele em que se da
a clivagem.

a) EBS - intraepidérmica; EBJ - ldmina lucida da membrana
basal; EBD - padrao misto de clivagem; EBK - camada
superior da derme.

b) EBS - camada superior da derme; EBJ - lamina lucida da
membrana basal; EBD - intraepidérmica; EBK - padrao
misto de clivagem.

¢) EBS - lamina lucida da membrana basal; EBJ - intraepi-
dérmica; EBD - camada superior da derme; EBK - padrao
misto de clivagem.

d) EBS - intraepidérmica; EBJ - ldamina lucida da membrana
basal; EBD - camada superior da derme; EBK - padrao
misto de clivagem.

2. Clivagem no nivel epidérmico da pele, maior diversidade
de subtipos clinicos, padrao de heranga predominan-
temente autossomico dominante, maior incidéncia e
prevaléncia entre os tipos de EB. As caracteristicas men-
cionadas se referem a qual tipo principal de EB?

a) EBS.
b) EBJ.
c) EBD.
d) EBK.

3. Sao proteinas do citoesqueleto que fornecem estabili-
dade mecanica as células e tecidos epiteliais. Elas se
associam em um heterodimero, formam os filamentos
intermediarios que tornam possivel a ligacdo célula-
-célula dos queratindcitos e a ligacao dos queratinocitos
a camada subjacente. O texto refere-se a quais protei-
nas?

a) Plectina e BP230.

b) Colagenos VIl e XVII.

c) Integrinas a6p4 e a3p1.
d) Queratinas 5 e 14.

4, Qual das opgdes a seguir apresenta as proteinas que
atuam na juncao epiderme-derme associadas a EBJ?

a) Colageno ViIl.

b) Queratina 5, queratina 14, plectina, Kelch-like 24,
exofilina-5.

c) Laminina-332, colageno XVII, integrina a6p4, integrina
a3p1.

d) Kindlina-1.

5. Caracterizada pela clivagem da pele na regido da subla-
mina densa, na porcao superior da derme, essa forma
de EB apresenta tanto padrao de heranca autossomica
dominante quanto recessiva; esta associada a um amplo
espectro fenotipico e de gravidade, que varia desde
a ocorréncia isolada de leve distrofia de unhas até a
formacao generalizada de bolhas com cicatrizacao muti-
lante de maos e pés, envolvimento extracutaneo grave
e morte prematura. A descricao se refere a qual tipo
principal de EB?

a) EBS.
b) EBJ.
c) EBD.
d) EBK.

6. E a forma mais grave de EBD, cujos principais sinais
clinicos envolvem a formacao de bolhas generalizadas
pelo corpo, pseudossindactilia, Ulceras cronicas de difi-
cil cicatrizacdo, anemia, atraso no desenvolvimento,
acometimento de mucosas e maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de carcinoma de células escamosas. A
afirmacao se refere a que subtipo de EB?

a) EBD recessiva localizada.

b) EBD recessiva grave.

c) EBD dominante intermediaria.
d) EBJ grave.

7. A EBD ¢é causada por alteracbes em um Unico
gene, o0 que resulta em modificagcdes morfologicas ou
reducao/auséncia de um importante constituinte das
camadas da pele, que fornece integridade para a
associacao da epiderme a derme subjacente. Assinale a
opc¢ao que indica a proteina associada a EBD e a estrutura
de adesao por ela formada.

Colageno XVII, fibrilas de ancoragem.
Colageno VII, filamentos intermediarios.
Colageno VII, fibrilas de ancoragem.
Colageno XVII, fibras de colageno.

O N T o
—_—— — —

8. Sabe-se que o tipo de alteracdo genética e sua
consequéncia para a expressao da proteina estao dire-
tamente ligados a gravidade fenotipica da EB distrofica
recessiva (EBDR). Assinale a op¢ao incorreta.



566

Mariath LM et al.

a)

b)

c)

d)

a)
b)
c)
d)

A presenca de variantes de codon de parada prematura
(variantes nulas) em ambos os alelos do gene COL7A1
esta frequentemente associada a auséncia completa da
expressao do colageno VII, resulta na EBDR grave.

A EBDR localizada esta usualmente associada a varian-
tes que afetam minimamente a formacao das fibrilas de
ancoragem, seja reduzindo sua expressao ou por meio de
leve alteracao conformacional ou de estabilidade, o que
explica o fenétipo atenuado desse subtipo de EB.

Na forma EBDR intermediaria, usualmente pelo menos
um dos alelos carrega uma variante que permite alguma
producéo de colageno tipo VII, assim possibilita a mon-
tagem, ainda que parcial, das fibrilas de ancoragem.

A EBDR grave é principalmente causada por substituicoes
de glicina que sao essenciais para a estrutura da tripla
hélice do colageno VIl e, por isso, estao associadas a
diminuicdo da estabilidade das fibrilas de ancoragem.

Trata-se de um subtipo raro de EB, causado por
alteracoes no gene FERMT1 e que envolve sinais clini-
cos tipicos como poiquilodermia e fotossensibilidade. A
afirmacao refere-se a que tipo principal de EB?

EBS.
EBJ.
EBD.
EBK.

10. Qual dos métodos de analise a seguir nao é usado para

a)
b)
<)
d)

o diagnostico de epidermdlise bolhosa?

Cariotipo.

Microscopia eletronica de transmissao.
Mapeamento por imunofluorescéncia.
Sequenciamento de nova geracao.
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