
Artigo de Revisão

215

0103-2259/10/33-06/215
Rev. bras. alerg. imunopatol.
Copyright © 2010 by ASBAI

Abstract

Objective: Our aim was to review the current immunopathological 
mechanisms associated with anhidrotic ectodermal dysplasia with 
immunodeficiency (ED-I). The anhidrotic ectodermal dysplasia (ED) is a 
rare congenital disease afecting various structures from the ectoderma, 
like hair, nails, teeth, skin, sudoriparal and sebaceous glands. In humans 
anhidrotic ectodermal dysplasia (ED), accompanied with immunodeficiency 
(ED-I), and incontinentia pigmenti (IP), have been associated with 
different mutations in the gene encoding the molecule NEMO (NF-kB 
essential modular), which plays a relevant role on activation of NK-kB 
and regulation of the IKK complex (IkB kinase), fundamental for cellular 
activation. A significant number of male patients with ED-I present severe 
bacterial infections, selective antipolysaccharide antibodies deficiency, 
deficient natural killer cell cytotoxicity and phagocytes activity.  

Sources: The review was made searching LILACS and MEDLINE 
databases, and book chapters.

Summary of the findings: The literature review demonstrates 
patients with ED-I showing impaired lymphocyte functions, including 
defective antibody production, lymphocyte activation, natural killer cell 
cytotoxicity, and phagocyte activity.

Conclusion: NF-kB plays an important role in the homeostase in 
the skin development in addition to the immune system.
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Resumo

Objetivo: Buscamos aqui revisar os mecanismos imunopatológicos 
relacionados à displasia ectodérmica anidrótica com imunodeficiência 
(DE-I). A displasia ectodérmica anidrótica (DE) é uma rara doença 
congênita que afeta várias estruturas provenientes do ectoderma, como 
cabelos, unhas, dentes, pele, glândulas sudoríparas e sebáceas. Em seres 
humanos as enfermidades displasia ectodérmica anidrótica (DE), a DE 
acompanhada de imunodeficiência (DE-I), e a incontinência pigmentosa 
(IP), têm sido associadas com diferentes mutações no gene que codifica 
a molécula NEMO (NF-kB essential modulator), que apresenta um papel 
relevante na ativação do fator de transcrição NK-kB e na regulação do 
complexo IKK (IkB kinase), fundamental para a ativação celular. Um 
número significativo de pacientes do sexo masculino com DE-I tem 
sido descrito como apresentando grave infecção bacteriana piogênica, 
deficiência seletiva de anticorpos antipolissacarídeos, da citotoxicidade 
medida por células NK e na atividade de fagócitos.  

Fonte dos dados: A revisão foi realizada por levantamento biblio-
gráfico de banco de dados obtidos através de pesquisa direta, LILACS, 
MEDLINE e capítulos de livros.

Síntese dos dados: A revisão literária demonstra a presença de 
pacientes com DE-I com alterações funcionais das células da linhagem 
linfoide. As disfunções observadas incluem déficit na produção de anti-
corpos, na ativação linfocitária e atividade citotóxica mediada por células 
NK e mais recentemente sobre a atividade de fagócitos.

Conclusão: NF-kB apresenta um papel importante no processo de 
homeostase da epiderme e no desenvolvimento de anexos cutâneos, 
além de atuar como fator de transcrição para inúmeros sinais críticos 
para a ativação do sistema imune e inflamação.
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IKK, displasia ectodérmica com imunodeficiência, síndrome de Christ-
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Introdução

A displasia ectodérmica (DE) anidrótica ou síndrome de 
Christ-Siemens-Tourane é uma genodermatose caracterizada 
por anomalias congênitas envolvendo derivados ectodérmicos, 
embora possa acometer estruturas de origem não ectodér-
mica1. Pacientes com DE apresentam hipoidrose com ou sem 
hipotermia; hipodontia com dentes em cavilha; hipotricose 
do couro cabeludo e corpo, supercílios e cílios ausentes ou 
escassos e unhas distróficas ou ausentes ao nascimento2.

Existem mais de 170 formas variantes da síndrome, 
com prevalência estimada em 1 para cada 100.000 nascidos 
vivos, na proporção de cinco homens para uma mulher3. 
Sendo uma enfermidade recessiva ligada ao cromossomo 
X, geralmente se manifesta em homens, sendo transmitida 
pelas mulheres2. No sexo feminino, pode ocorrer expressão 
parcial da síndrome, com anormalidades dentárias, hipotri-
cose e hipoidrose sem hipertermia. Em alguns casos, o sexo 



216  Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 33. N° 6, 2010 EDA-ID – Errante PR et al.

feminino pode manifestar a síndrome na forma completa, 
com hipoidrose e hipertermia1. A DE é dividida em duas 
formas, a hipohidrótica e a hidrótica, conforme a presença 
ou ausência de glândulas sudoríparas4, sendo a forma hipo-
hidrótica a mais comum5. As manifestações clínicas incluem 
ausência total ou parcial de pêlos, glândulas sudoríparas e 
sebáceas6, cabelos finos e esparsos, e densidade reduzida 
dos cílios e sobrancelhas1,2. Em casos graves, o paciente 
apresenta baixa estatura, implantação baixa e oblíqua da 
orelha, bossa frontal saliente e nariz em sela, lábios proe-
minentes, diminuição da dimensão vertical e espessamento 
periorbital3, unhas distróficas e quebradiças2, hipertermia7, 
hipodontia ou anodontia tanto da dentição decídua quanto 
permanente e incisivos conoides e pontiagudos1,2,5. Embora 
sejam relatadas cardiopatias, fenda palatina, sindactilia, 
polidactilia ou síndrome da estrodactilia6, o desenvolvimen-
to sexual e mental desses pacientes é normal. Entretanto, 
foram relatados casos de dano cerebral pela hipertermia e 
síndrome da morte súbita do recém-nascido8.

O diagnóstico pode ser realizado através da fetoscopia, 
biópsia cutânea em feto masculino para determinar o núme-
ro de glândulas sudoríparas, ou ainda através da utilização 
de sondas de DNA para localização do gene DE localizado 
no cromossomo Xq13-21.1. O diagnóstico diferencial inclui 
oligodontia idiopática, displasia cleidocraniana, displasia 
condro-ectodérmica, incontinência pigmentar e síndrome 
de Riger5‑8.

Atualmente, sabe-se que essa enfermidade é mediada 
pelo fator de transcrição nuclear NF-kB, importante no pro-
cesso de homeostase da epiderme e no desenvolvimento de 
anexos cutâneos, além de atuar como fator de transcrição 
para inúmeros sinais críticos para a ativação do sistema 
imune e inflamação.

O papel da molécula NF-kB

A cascata de sinalização medida por NF-kB

O fator de transcrição nuclear kappa B (NF-kB) é uma 
proteína reguladora da expressão gênica de imunoglobuli-
nas em linfócitos B9, resposta imune e stress genotóxico, 
reações inflamatórias, adesão celular e proteção contra a 
apoptose10. O NF-kB também regula o produto de outros 
produtos de genes, como GM-CSF; moléculas de adesão 
celular (Mad-CAM-1, ELAM-1, ICAM-1, VCAM); citocinas 
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-α e -β) e moléculas 
antiapoptóticas (TRAF-1, TRAF-2, c-IAP-1 e c-IAP-2)11‑14. 
O NF-kB pode ser ativado por uma variedade de estímulos 
extracelulares, como citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-
1), fatores ativadores de linfócitos B e T, LPS, proteínas 
virais, fatores de crescimento e indutores de stress15‑17.

A ativação de NF-kB compreende a manutenção de 
membros da família NF-kB no citoplasma celular ligados 
a inibidores de NF-kB (IkB) que previnem a entrada do 
fator de transcrição ao núcleo. Durante a ativação celular, 
sinais gerados acarretam a ativação do complexo kinase IkB 
(IKK), que fosforila IkB; a IkB fosforilada é ubiquinada e 
degradada, inibindo a dimerização e translocação do NF-kB 
ao núcleo. Ativo, o NF-kB é translocado para o núcleo, como 

um elemento regulador de transcrição gênica, ligando-se 
aos elementos alvos cis ou elementos alvos trans18,19. O 
NF-kB é um heterodímero composto por duas subunidades, 
uma proteína de 50 kDa, chamada de p50 ou NF-kB1 e 
uma outra de 65 kDa chamada de p65 ou ReIA, as quais 
representam o protótipo clássico do NF-kB20. Existe uma 
proteína de 60 a 70 kDa com atividade inibitória chamada 
de IkB21,22 que associa-se a dímeros de NF-kB, formando 
trímeros (p50/p65/IkB) que impedem que o NF-kB ligue-
se ao DNA após sua entrada no núcleo, além de reter 
este complexo no citoplasma23. Na maioria das células, 
NF-kB encontra-se em uma forma inativa no citoplasma, 
associada com proteínas inibitórias da família IkB; IkBα, 
IkBβ e IkBε. A molécula IkB é fosforilada em dois resíduos 
de serina, conduzindo a liberação do heterodímero, e a 
porção inibitória IkB é degradada no proteassomo24 após 
a ubiquinação, e NF-kB penetra no núcleo e ativa genes 
alvo de transcrição nuclear25.

Existem duas subunidades catalíticas de IkB, IKKα/IKK1 
e IKKβ/IKK2, homólogas as quinases, contendo um domínio 
N-terminal, um domínio dupla hélice e um domínio zíper de 
leucina. NEMO (NF-kB essential modulator) é outra molé-
cula que faz parte deste complexo, inicialmente identificado 
como IKKγ. Linhagens celulares defeituosas da molécula 
NEMO apresentam um pequeno complexo que contém IKK1 
e IKK2, que não é capaz de responder a estímulos externos. 
A completa inibição da atividade de NF-kB acarreta morta-
lidade neonatal e apoptose induzida por TNF-α em modelos 
genéticos26.

Enfermidades humanas associadas à NF-kB

Incontinência pigmentosa

A incontinência pigmentosa (IP) é uma enfermidade 
caracterizada por lesões cutâneas e hiperpigmentação 
associada a um grande número de deleções ou mutações 
“framshift” em um dos alelos do gene que codifica NEMO, 
alterando preferencialmente IKBKG, localizado no cromosso-
mo X. Esta enfermidade dominante ligada ao cromossomo 
X causa gernodermatose antenatal fatal em crianças do 
sexo masculino. Em pessoas do sexo feminino, as lesões 
aparecem normalmente em quatro estágios distintos com 
o surgimento de eritema, vesículas e pústulas; lesões 
verrucosas; hiperpigmentação; palidez e formação de 
cicatrizes27,28. Estas pessoas também podem apresentar 
anormalidades na formação dos dentes, olhos, cabelos e 
sistema nervoso central. Esta mutação em NEMO faz com 
que o alelo afetado não seja funcional, causando morte 
uterina de fetos do sexo masculino, pois a ativação de 
NF-kB é essencial para o processo de embriogênese e 
organogênese19.

Através de estudo com células obtidas a partir de abor-
tos espontâneos, foi observado um complexo rearranjo no 
gene que codifica NEMO, com deleção dos exons 4-10, co-
dificadores de uma sequência de 130 aminoácidos incapaz 
de promover uma resposta mediada por NF-kB. Este tipo 
de rearranjo foi observado até o momento em 85% dos 
pacientes com IP29.
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Displasia ectodérmica

A DE é uma condição clínica heterogênea caracterizada 
por desenvolvimento anormal de estruturas derivadas do ec-
toderma, como dentes, cabelos, nariz e glândulas exócrinas. 
A forma anidrótica/hipodrótica (DEA/DEH) é caracterizada 
pela presença de cabelos esparsos, anormalidades dentárias, 
glândulas sudoríparas escassas e episódios de hipertermia. 
Este fenótipo clínico tem sido descrito através de três modos 
de herança; forma recessiva ligada ao cromossomo X, forma 
autossômica dominante e autossômica recessiva30. A forma 
recessiva ligada ao cromossomo X é a mais comum, causada 
por uma mutação no gene ectodisplasina, um membro da 
família do TNF. A forma autossômica é causada por uma 
mutação no gene EDA3 (cromossomo 2q13) que codifica 
EDAR, uma proteína associada à família de receptores do 
TNF (TNFR), sendo este gene responsável tanto pela forma 
dominante quanto recessiva de DEA/DEH. Em camundongos, 
este defeito altera a subunidade α do complexo IKK31, ori-
ginando defeitos tegumentares e incapacidade de ativação 
do NF-kB por células cutâneas32. EDAR é o receptor da iso-
forma ectodisplasina EDA-A1, responsável tanto pela forma 
dominante quanto recessiva de DEA/DEH. Mutação no gene 
EDARADD (EDAR - associated death domain) localizado no 
cromossomo 1q42 foi descrito em outra forma recessiva de 
DEA/DEH. Durante a morfogênese folicular e da epiderme, 
EDAR é ativado por EDA que utiliza EDARADD como um adap-
tador para a ligação intracelular que confere a sinalização do 
complexo e ativação de NF-kB NEMO dependente. EDA-A2, 
a segunda isoforma da ectodisplasina, liga-se a XEDAR, que 
é capaz de ativar NF-kB, onde foi identificada uma mutação 
no gene XEDAR em pacientes com DEA/DEH33.

Displasia ectodérmica anidrótica com 
imunodeficiência

Existe um subgrupo de crianças com DE que apresentam 
imunodeficiência (DE-I), cujo histórico clínico é extrema-
mente variável, incluindo tanto defeitos celulares quanto 
moleculares.

Crianças do sexo masculino apresentam mutação afetan-
do o décimo e o exon final de NEMO, que codificam para o 
domínio zíper de leucina, e uma minoria apresenta mutações 
pontuais no gene em questão3. Os primeiros casos de DE-I 
foram descritos como resultado de uma mutação hipomórfica 
em IKBKG/NEMO, que codifica a subunidade reguladora do 
complexo IKK32‑34. Existe uma forma autossômica dominante 
de DE-I, causada por mutação hipermófica em IKBA que 
incapacitava a fosforilação e degradação do inibidor α de 
NF-kB (IkBα)35. Modelos in vitro e murinos de inibição de 
NF-kB apresentam diminuição da resposta proliferativa de 
células T e síntese de citocinas.

Classicamente, pacientes com DE-I apresentam resposta 
inflamatória reduzida a processos infecciosos, infecção de 
repetição do trato respiratório superior, pele, tecidos moles, 
ossos, trato gastrintestinal, septicemia e meningite36. A 
literatura descreve um número significativo de pacientes 
com DE-I acompanhados de infecção grave por bactérias 
piogênicas como Streptococcus pneumoniae e Staphylococus 
aureus, bactérias Gram negativas como Pseudomonas ae-

ruginosa, Haemophilus influenzae e micobactérias, além de 
deficiência na produção de anticorpos antipolissacarídeos37. 
A ativação de NF-kB dependente de NEMO é uma importante 
via de sinalização associada aos Toll like receptors (TLR), 
fenômeno visto em pacientes com resposta inflamatória 
reduzida acompanhada da produção deficiente de citocinas 
como IL-1β, IL-18 e TNF-α38,39. Infecções por Pneumocystis 
jirovecii e citomegalovírus (CMV) podem ocorrer em pacientes 
com DE-I, mesmo na presença de atividade funcional normal 
de TLR, quantidade normal de imunoglobulinas séricas, de 
linfócitos e resposta linfoproliferativa a mitógenos. Porém, 
pode ser visto nesses pacientes redução da atividade cito-
tóxica mediada por células NK e resposta linfoproliferativa a 
antígenos proteicos; redução da ativação do TRC por NF-kB40, 
TNF-α, LPS e IL-130,41‑44.

Pacientes com DE-I apresentam hipogamaglobulinemia 
com baixos níveis séricos de IgG ou IgG2 e níveis variados de 
outros isótipos (IgA, IgM, IgE), embora outros apresentem 
aumento de IgM. Em alguns desses pacientes existe uma 
incapacidade de resposta pela sinalização CD40-CD40L, 
enquanto outros apresentam mudança de isótipo de cadeia 
pesada de imunoglobulina normal, porém com resposta linfo-
proliferativa prejudicada45. Também foi verificado um prejuízo 
na atividade citotóxica de células NK, da resposta mediada 
por LPS ou produção de TNF-α e IL-1245, levando a uma maior 
susceptibilidade a infecções por micobactérias39,46.

Nosso grupo de pesquisa recentemente demonstrou o 
papel de NF-kB na expressão gênica e ativação dos genes 
CYBB e NCF1 do sistema NADPH oxidase. Células U937 foram 
transfectadas com um vetor de expressão contendo gene 
repressor de NF-kB (I‑κBα-S32A/S36A) apresentaram baixa 
expressão dos produtos dos genes CYBB e NCF1 e menor 
produção de ânion superóxido. Células B de pacientes com 
DE apresentaram menor expressão do produto do gene CYBB, 
e baixa produção de ânion superóxido, similar a observado 
em pacientes com doença granulomatosa crônica (DGC) 
ligada ao cromossomo X (X910 CGD). A expressão dos pro-
dutos do gene NCF1 a partir de células EDA-ID S32I foram 
similares aos observados à forma autossômica recessiva de 
DGC (A470). Ensaio de gel shift demonstrou uma perda da 
capacidade do p50 recombinante humano de se ligar ao sítio 
5’ do gene CYBB em células U937 tratadas com inibidores 
seletivos do NF-Kb, como dexametasona e gliotoxina, ou com 
o vetor de expressão contendo gene repressor de NF-kB47. 
A importância do NK-kB foi posteriormente confirmado em 
pacientes com ED-I através da utilização de células polimor-
fonucleares48 e mononucleares49 demonstrando que estas 
apresentam redução na geração de radicais livres e expressão 
gênica em componentes do sistema NADPH oxidase. Dessa 
forma, indivíduos com ED-I apresentam alteração tanto da 
imunidade inata quando da adaptativa, justificando a maior 
susceptibilidade a infecções nesses pacientes.

Discussão

Inúmeras genodermatoses que envolvem múltiplos órgãos 
podem estar acompanhadas de imunodeficiência, como a 
síndrome de Neterton, Rotmund-Tomson, agamaglobulinemia 
ligada ao cromossomo X, Wiskott-Aldrich e síndrome de 
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Christ-Siemens-Tourane. Os sintomas de infecção nesses 
pacientes são vistos no trato respiratório superior, pele, 
tecidos moles, ossos, trato gastrintestinal e eventualmente 
na forma de septicemia ou meningite. Pacientes com DE-I 
apresentam diminuição da resposta inflamatória, dos níveis 
séricos de anticorpos polissacarídeos, da resposta proliferativa 
mediada por células T, atividade citotóxica de células NK e 
geração de ânion superóxido, com subsequente aumento da 
susceptibilidade a infecções microbianas. Dessa forma pode-se 
concluir que NF-kB apresenta um papel importante não só no 
processo de homeostase da epiderme e no desenvolvimento 
de anexos cutâneos, mas também como importante fator de 
transcrição para inúmeros sinais críticos de ativação do sistema 
imune inato e adaptativo e da resposta inflamatória.
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