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Displasia ectodérmica anidrotica com imunodeficiéncia

Anhidrotic ectodermal dysplasia with immunodeficiency

Paolo R. Errantel, Josias B. Frazdaol, Antonio Condino-Neto!

Resumo

Objetivo: Buscamos aqui revisar os mecanismos imunopatologicos
relacionados a displasia ectodérmica anidrética com imunodeficiéncia
(DE-I). A displasia ectodérmica anidrética (DE) é uma rara doencga
congénita que afeta varias estruturas provenientes do ectoderma, como
cabelos, unhas, dentes, pele, glandulas sudoriparas e sebaceas. Em seres
humanos as enfermidades displasia ectodérmica anidrética (DE), a DE
acompanhada de imunodeficiéncia (DE-I), e a incontinéncia pigmentosa
(IP), tém sido associadas com diferentes mutagdes no gene que codifica
a molécula NEMO (NF-kB essential modulator), que apresenta um papel
relevante na ativagdo do fator de transcrigdo NK-kB e na regulagdo do
complexo IKK (IkB kinase), fundamental para a ativagdo celular. Um
numero significativo de pacientes do sexo masculino com DE-I tem
sido descrito como apresentando grave infecgdo bacteriana piogénica,
deficiéncia seletiva de anticorpos antipolissacarideos, da citotoxicidade
medida por células NK e na atividade de fagocitos.

Fonte dos dados: A revisdo foi realizada por levantamento biblio-
grafico de banco de dados obtidos através de pesquisa direta, LILACS,
MEDLINE e capitulos de livros.

Sintese dos dados: A revisdo literdria demonstra a presenca de
pacientes com DE-I com alteragGes funcionais das células da linhagem
linfoide. As disfuncGes observadas incluem déficit na produgdo de anti-
corpos, na ativagdo linfocitdria e atividade citotéxica mediada por células
NK e mais recentemente sobre a atividade de fagocitos.

Conclusao: NF-kB apresenta um papel importante no processo de
homeostase da epiderme e no desenvolvimento de anexos cutdneos,
além de atuar como fator de transcrigdo para inUmeros sinais criticos
para a ativagdo do sistema imune e inflamagdo.
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Introdugao

A displasia ectodérmica (DE) anidrética ou sindrome de
Christ-Siemens-Tourane é uma genodermatose caracterizada
poranomalias congénitas envolvendo derivados ectodérmicos,
embora possa acometer estruturas de origem ndo ectodér-
mical. Pacientes com DE apresentam hipoidrose com ou sem
hipotermia; hipodontia com dentes em cavilha; hipotricose
do couro cabeludo e corpo, supercilios e cilios ausentes ou
escassos e unhas distrdficas ou ausentes ao nascimento?.

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 withimmunodeficiency
(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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Existem mais de 170 formas variantes da sindrome,
com prevaléncia estimada em 1 para cada 100.000 nascidos
vivos, na proporcdo 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 expressdo
parcial da sindrome, com anormalidades dentarias, hipotri-
cose e hipoidrose sem hipertermia. Em alguns casos, o sexo
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feminino pode manifestar a sindrome na forma completa,
com hipoidrose e hipertermial. A DE é dividida em duas
formas, a hipohidroética e a hidrética, conforme a presenca
ou auséncia de glandulas sudoriparas?, sendo a forma hipo-
hidrética a mais comum>5. As manifestagdes clinicas incluem
auséncia total ou parcial de pélos, glandulas sudoriparas e
sebaceas®, cabelos finos e esparsos, e densidade reduzida
dos cilios e sobrancelhas!:2, Em casos graves, o paciente
apresenta baixa estatura, implantagdo baixa e obliqua da
orelha, bossa frontal saliente e nariz em sela, labios proe-
minentes, diminuigdo da dimensao vertical e espessamento
periorbital3, unhas distroficas e quebradicas?, hipertermia?,
hipodontia ou anodontia tanto da denticdo decidua quanto
permanente e incisivos conoides e pontiagudos!.2:5. Embora
sejam relatadas cardiopatias, fenda palatina, sindactilia,
polidactilia ou sindrome da estrodactilia®, o desenvolvimen-
to sexual e mental desses pacientes é normal. Entretanto,
foram relatados casos de dano cerebral pela hipertermia e
sindrome da morte subita do recém-nascido8.

O diagndstico pode ser realizado através da fetoscopia,
bidpsia cutdnea em feto masculino para determinar o niime-
ro de glandulas sudoriparas, ou ainda através da utilizagéo
de sondas de DNA para localizagdo do gene DE localizado
no cromossomo Xq13-21.1. O diagndstico diferencial inclui
oligodontia idiopética, displasia cleidocraniana, displasia
condro-ectodérmica, incontinéncia pigmentar e sindrome
de Riger>-8,

Atualmente, sabe-se que essa enfermidade é mediada
pelo fator de transcrigdo nuclear NF-kB, importante no pro-
cesso de homeostase da epiderme e no desenvolvimento de
anexos cutaneos, além de atuar como fator de transcrigdo
para inimeros sinais criticos para a ativagcdo do sistema
imune e inflamagao.

O papel da molécula NF-kB
A cascata de sinalizacao medida por NF-kB

O fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB) é uma
proteina reguladora da expressdo génica de imunoglobuli-
nas em linfécitos BY, resposta imune e stress genotoxico,
reagOes inflamatdrias, adesdo celular e protegdo contra a
apoptose!®, O NF-kB também regula o produto de outros
produtos de genes, como GM-CSF; moléculas de adesdo
celular (Mad-CAM-1, ELAM-1, ICAM-1, VCAM); citocinas
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-o, IFN-a. e -B) e moléculas
antiapoptdticas (TRAF-1, TRAF-2, c-IAP-1 e c-IAP-2)11-14,
O NF-kB pode ser ativado por uma variedade de estimulos
extracelulares, como citocinas pré-inflamatdrias (TNF-o, IL-
1), fatores ativadores de linfécitos B e T, LPS, proteinas
virais, fatores de crescimento e indutores de stress5-17,

A ativacdo de NF-kB compreende a manutencdo de
membros da familia NF-kB no citoplasma celular ligados
a inibidores de NF-kB (IkB) que previnem a entrada do
fator de transcrigdo ao nucleo. Durante a ativagdo celular,
sinais gerados acarretam a ativagao do complexo kinase IkB
(IKK), que fosforila IkB; a IkB fosforilada é ubiquinada e
degradada, inibindo a dimerizagao e translocagdo do NF-kB
ao nucleo. Ativo, o NF-kB é translocado para o nucleo, como

EDA-ID - Errante PR et al.

um elemento regulador de transcricdo génica, ligando-se
aos elementos alvos cis ou elementos alvos trans®19, O
NF-kB é um heterodimero composto por duas subunidades,
uma proteina de 50 kDa, chamada de p50 ou NF-kB1 e
uma outra de 65 kDa chamada de p65 ou RelA, as quais
representam o prototipo classico do NF-kB20. Existe uma
proteina de 60 a 70 kDa com atividade inibitéria chamada
de IkB21.22 que associa-se a dimeros de NF-kB, formando
trimeros (p50/p65/1kB) que impedem que o NF-kB ligue-
se ao DNA apds sua entrada no nucleo, além de reter
este complexo no citoplasma?3. Na maioria das células,
NF-kB encontra-se em uma forma inativa no citoplasma,
associada com proteinas inibitérias da familia IkB; IkBa,
1kBPB e IkBe. A molécula IkB é fosforilada em dois residuos
de serina, conduzindo a liberacdo do heterodimero, e a
porgdo inibitéria IkB é degradada no proteassomo?* apds
a ubiquinacdo, e NF-kB penetra no nucleo e ativa genes
alvo de transcrigdo nuclear?s.

Existem duas subunidades cataliticas de 1kB, IKKo/IKK1
e IKKB/IKK2, homdlogas as quinases, contendo um dominio
N-terminal, um dominio dupla hélice e um dominio ziper de
leucina. NEMO (NF-kB essential modulator) é outra molé-
cula que faz parte deste complexo, inicialmente identificado
como IKKy. Linhagens celulares defeituosas da molécula
NEMO apresentam um pequeno complexo que contém IKK1
e IKK2, que ndo é capaz de responder a estimulos externos.
A completa inibicdo da atividade de NF-kB acarreta morta-
lidade neonatal e apoptose induzida por TNF-o. em modelos
genéticos26.

Enfermidades humanas associadas a NF-kB
Incontinéncia pigmentosa

A incontinéncia pigmentosa (IP) é uma enfermidade
caracterizada por lesOes cutdneas e hiperpigmentagdo
associada a um grande numero de delecbes ou mutagées
“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 criangas do
sexo masculino. Em pessoas do sexo feminino, as lesdes
aparecem normalmente em quatro estagios distintos com
o surgimento de eritema, vesiculas e pustulas; lesGes
verrucosas; hiperpigmentacdo; palidez e formacgao de
cicatrizes?7:.28, Estas pessoas também podem apresentar
anormalidades na formagao dos dentes, olhos, cabelos e
sistema nervoso central. Esta mutagdo em NEMO faz com
que o alelo afetado ndo seja funcional, causando morte
uterina de fetos do sexo masculino, pois a ativacdo de
NF-kB é essencial para o processo de embriogénese e
organogéneself.

Através de estudo com células obtidas a partir de abor-
tos espontaneos, foi observado um complexo rearranjo no
gene que codifica NEMO, com delegao dos exons 4-10, co-
dificadores de uma sequéncia de 130 aminoacidos 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 condigdo clinica heterogénea caracterizada
por desenvolvimento anormal de estruturas derivadas do ec-
toderma, como dentes, cabelos, nariz e glandulas exdcrinas.
A forma anidrdtica/hipodrética (DEA/DEH) é caracterizada
pela presenca de cabelos esparsos, anormalidades dentarias,
glandulas sudoriparas escassas e episddios de hipertermia.
Este fendtipo clinico tem sido descrito através de trés modos
de heranga; forma recessiva ligada ao cromossomo X, forma
autossémica dominante e autossdOmica recessiva30. A forma
recessiva ligada ao cromossomo X é a mais comum, causada
por uma mutagdo no gene ectodisplasina, um membro da
familia do TNF. A forma autossdomica € causada por uma
mutagdo no gene EDA3 (cromossomo 2ql3) que codifica
EDAR, uma proteina associada a familia de receptores do
TNF (TNFR), sendo este gene responsavel tanto pela forma
dominante quanto recessiva de DEA/DEH. Em camundongos,
este defeito altera a subunidade a do complexo IKK3!, ori-
ginando defeitos tegumentares e incapacidade de ativagao
do NF-kB por células cutaneas32. EDAR é o receptor da iso-
forma ectodisplasina EDA-A1, responsavel tanto pela forma
dominante quanto recessiva de DEA/DEH. Mutagao no gene
EDARADD (EDAR - associated death domain) localizado no
cromossomo 1942 foi descrito em outra forma recessiva de
DEA/DEH. Durante a morfogénese folicular e da epiderme,
EDAR é ativado por EDA que utiliza EDARADD como um adap-
tador para a ligagdo intracelular que confere a sinalizagdo do
complexo e ativagao 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 mutacao
no gene XEDAR em pacientes com DEA/DEH33,

Displasia ectodérmica anidrética com
imunodeficiéncia

Existe um subgrupo de criangas com DE que apresentam
imunodeficiéncia (DE-I), cujo histérico clinico é extrema-
mente variavel, incluindo tanto defeitos celulares quanto
moleculares.

Criangas do sexo masculino apresentam mutagdo afetan-
do o décimo e o exon final de NEMO, que codificam para o
dominio ziper de leucina, e uma minoria apresenta mutacoes
pontuais no gene em questdo3. Os primeiros casos de DE-I
foram descritos como resultado de uma mutagdo hipomorfica
em IKBKG/NEMO, que codifica a subunidade reguladora do
complexo IKK32-34, Existe uma forma autoss6mica dominante
de DE-I, causada por mutagdo hipermdfica em IKBA que
incapacitava a fosforilagdo e degradacdo do inibidor o de
NF-kB (IkBa)35. Modelos in vitro e murinos de inibicdo de
NF-kB apresentam diminuicao da resposta proliferativa de
células T e sintese de citocinas.

Classicamente, pacientes com DE-I apresentam resposta
inflamatoria reduzida a processos infecciosos, infecgdo de
repeticdo do trato respiratério superior, pele, tecidos moles,
ossos, trato gastrintestinal, septicemia e meningite36. A
literatura descreve um numero significativo de pacientes
com DE-I acompanhados de infeccdo grave por bactérias
piogénicas como Streptococcus pneumoniae e Staphylococus
aureus, bactérias Gram negativas como Pseudomonas ae-
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ruginosa, Haemophilus influenzae e micobactérias, além de
deficiéncia na producdo de anticorpos antipolissacarideos3’.
A ativacdo de NF-kB dependente de NEMO é uma importante
via de sinalizagdo associada aos Toll like receptors (TLR),
fendbmeno visto em pacientes com resposta inflamatéria
reduzida acompanhada da producgao deficiente de citocinas
como IL-1B, IL-18 e TNF-038:39, Infecgdes por Pneumocystis
Jjirovecii e citomegalovirus (CMV) podem ocorrer em pacientes
com DE-I, mesmo na presenca de atividade funcional normal
de TLR, quantidade normal de imunoglobulinas séricas, de
linfocitos e resposta linfoproliferativa a mitégenos. Porém,
pode ser visto nesses pacientes redugao da atividade cito-
toxica mediada por células NK e resposta linfoproliferativa a
antigenos proteicos; reducdo da ativagao do TRC por NF-kB49,
TNF-a, LPS e IL-13041-44,

Pacientes com DE-I apresentam hipogamaglobulinemia
com baixos niveis séricos de IgG ou IgG2 e niveis variados de
outros isétipos (IgA, IgM, IgE), embora outros apresentem
aumento de IgM. Em alguns desses pacientes existe uma
incapacidade de resposta pela sinalizacgdo CD40-CD40L,
enquanto outros apresentam mudanga de is6tipo de cadeia
pesada deimunoglobulina normal, porém com resposta linfo-
proliferativa prejudicada*>. Também foi verificado um prejuizo
na atividade citotoxica de células NK, da resposta mediada
por LPS ou producdo de TNF-o e IL-1245, levando a uma maior
susceptibilidade a infeccdes por micobactérias39:46,

Nosso grupo de pesquisa recentemente demonstrou o
papel de NF-kB na expressdo génica e ativacdo dos genes
CYBB e NCF1 do sistema NADPH oxidase. Células U937 foram
transfectadas com um vetor de expressdao contendo gene
repressor de NF-kB (I-kBa-S32A/S36A) apresentaram baixa
expressao dos produtos dos genes CYBB e NCF1 e menor
produgdo de anion superoxido. Células B de pacientes com
DE apresentaram menor expressao do produto do gene CYBB,
e baixa producdo de anion superdxido, similar a observado
em pacientes com doenga granulomatosa cronica (DGC)
ligada ao cromossomo X (X91° CGD). A expressao dos pro-
dutos do gene NCF1 a partir de células EDA-ID S32I foram
similares aos observados a forma autossémica recessiva de
DGC (A479). Ensaio de gel shift demonstrou uma perda da
capacidade do p50 recombinante humano de se ligar ao sitio
5’ do gene CYBB em células U937 tratadas com inibidores
seletivos do NF-Kb, como dexametasona e gliotoxina, ou com
o vetor de expressdo contendo gene repressor de NF-kB47,
A importancia do NK-kB foi posteriormente confirmado em
pacientes com ED-I através da utilizagdo de células polimor-
fonucleares*® e mononucleares*® demonstrando que estas
apresentam redugao na geragao de radicais livres e expressao
génica em componentes do sistema NADPH oxidase. Dessa
forma, individuos com ED-I apresentam alteragdo tanto da
imunidade inata quando da adaptativa, justificando a maior
susceptibilidade a infecgdes nesses pacientes.

Discussao

Inimeras genodermatoses que envolvem multiplos 6rgdos
podem estar acompanhadas de imunodeficiéncia, como a
sindrome de Neterton, Rotmund-Tomson, agamaglobulinemia
ligada ao cromossomo X, Wiskott-Aldrich e sindrome de
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Christ-Siemens-Tourane. Os sintomas de infeccdo nesses
pacientes sdo vistos no trato respiratdrio superior, pele,
tecidos moles, ossos, trato gastrintestinal e eventualmente
na forma de septicemia ou meningite. Pacientes com DE-I
apresentam diminuicdo da resposta inflamatoria, dos niveis
séricos de anticorpos polissacarideos, da resposta proliferativa
mediada por células T, atividade citotéxica de células NK e
geracdo de anion superdxido, com subsequente aumento da
susceptibilidade a infecgGes microbianas. Dessa forma pode-se
concluir que NF-kB apresenta um papel importante ndo sé no
processo de homeostase da epiderme e no desenvolvimento
de anexos cutaneos, mas também como importante fator de
transcricdo para inimeros sinais criticos de ativagdo do sistema
imune inato e adaptativo e da resposta inflamatoéria.
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