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CARTAS - CASO CLINICO

Caso de epidermdlise bolhosa )
distrofica com variante rara do
gene COL7A1%**

Prezado Editor,

Lactente do sexo masculino, nascido a termo, apresentou
ao nascimento bolhas e diversas areas com erosao, prin-
cipalmente nos pés e na face, mas também afetando o
tronco, o couro cabeludo e a regiao perineal (figs. 1 e 2).
Apresentava, ainda, opacidade da cdrnea direita com
hipervascularizacao e hemorragia. Unhas, cabelos e muco-
sas eram normais. O paciente era o primeiro filho de um
casal saudavel, nao consanguineo e sem historico familiar de
dermatoses bolhosas. Um painel de 22 genes realizado por
sequenciamento de proxima geracdo (NGS, do inglés next-
-generation sequencing) encontrou variante patogénica,
€.325.326insCG  (p.Glu109Alafs*39), em homozigose no

gene COL7A1. Nos primeiros meses de vida, o quadro pio-
rou com novas lesdes nas maos e axilas, além de cicatrizes
mutilantes nos pés. Infelizmente, os pais recusaram estudos
adicionais. Com base na apresentacao clinica e na analise
genética, foi feito o diagnostico de epidermolise bolhosa
distrofica (EBD) recessiva grave.

A EBD é doenca hereditaria de fragilidade da pele,
caracterizada pela formacao de bolhas na sublamina densa.
E causada por variantes patogénicas no gene COL7A1, que
codifica o colageno tipo VII, responsavel pela coesdo da
juncao dermoepidérmica. O padrao de heranga pode ser
recessivo (EBDR) ou dominante (EBDD)."? O espectro cli-
nico é altamente variavel, incluindo desde formas bolhosas
generalizadas, com envolvimento mucoso, até formas loca-
lizadas leves; em geral, as formas recessivas sao mais
graves.” Essas Ultimas geralmente estdo associadas a vari-
antes que causam codons de parada prematura (PTC, do
inglés premature stop codons), com posterior sintese pro-
teica truncada. Em heterozigosidade, as variantes PTC nao

Figura 1
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Extensas areas erosivas na face antero-medial de ambos os membros inferiores (A) e na regiao perioral (B).
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Figura 2

causam a doenca, mas heterozigosidade composta com vari-
antes missense pode estar associada a formas mais leves
de EBDR. Os casos de EBDD sao geralmente decorrentes de
substituicoes de glicina, mas outras mutacdes podem estar
envolvidas. As substituicoes de glicina também podem ser
herdadas recessivamente, e algumas substituicoes especifi-
cas foram associadas tanto a EBDR quanto a EBDD. -3

A gravidade dos sintomas depende do nivel de expres-
sao de COL7A1, que é determinado pelo tipo e posicao da
variante patogénica.'? Entretanto, a correlacdo genotipo-
fenotipo nao é consistente, e variantes idénticas podem
resultar em fendtipos diferentes, o que sugere que outros
fatores, genéticos ou ambientais, podem estar envolvidos
nessa divergéncia fenotipica."*

A variante apresentada pelo presente caso é rara, com
menos de 10 casos relatados anteriormente. Curiosamente,
essa variante so foi relatada no norte de Portugal e no Brasil,
o que pode ser decorrente de efeito fundador, relacionado
com a antiga colonizacdo portuguesa.’

O presente caso contribui para o espectro mutacional
associado a EBDR e para a melhor compreensao de sua
correlacédo clinica.
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