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RESUMO

Introdugao: As Displasias Ectodérmicas (DE) sdo um grupo de desordens
hereditarias raras, caracterizadas por anormalidades nos tecidos de origem
ectodérmica e marcados pela triade de hipotricose, hipodontia e hipohidrose.
Foram descritos mais de 200 tipos de DE e identificados apenas 4 genes
responsaveis pela mutacdo. A forma mais comum de DE é a Displasia
Ectodérmica Hipohidrotica (DEH), geralmente transmitida geneticamente pelo
cromossomo X. Formas de DEH de heranga autossémica sao incomuns, seja
por heranga dominante ou recessiva. Objetivo: Relatar uma série de casos de
displasia ectodérmica hipohidrética de heranga autossbmica dominante.
Método: Este trabalho foi dividido em dois momentos. No primeiro momento foi
realizada a descricdo de trés casos de pacientes diagnosticados com DEH
acompanhados no Departamento de Dermatologia do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria. Em um segundo momento, foi realizada uma revisédo de
literatura a fim de corroborar com os achados descritos. Casos clinicos:
Coletamos trés casos de pacientes diagnosticados com DEH e descrevemos
as caracteristicas clinicas da doenca, sendo um paciente masculino e dois
femininos. Discussao: As DEH manifestadas clinicamente pela presenca da
triade classica: hipotricose, hipodontia e hipohidrose. A expressao da doencga €
variavel. Nos casos descritos, 0 membro masculino apresentou fenétipo mais
agressivo, enquanto as mulheres expressavam sintomas mais brandos.
Conclusao: Foram descritos trés casos de heranca autossémica dominante de
apresentagdes clinicamente distintas. Considerando a diversidade da
intensidade dos sintomas, € fundamental que os pacientes com DEH sejam
acompanhados periodicamente por uma equipe multidisciplinar, a fim de
manter controle de sintomas, das possiveis complicacbes e melhora da

qualidade de vida dos pacientes acometidos.

Palavras-chave: Displasia Ectodérmica (Ectodermal Dysplasia); Displasia
Ectodérmica Hipohidrética (Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia); Manejo
Multidisciplinar  (Multidisciplinary =~ Management); Heranga Autossémica

(Autosomal Inheritance).



ABSTRACT

Introduction: Ectodermal Dysplasias (ED) are a large group of rare hereditary
disorders characterized by abnormalities in tissues of ectodermal origin and
marked by the triad of hypotrichosis, hypodontia, and hypohidrosis. More than
200 types of ED have been described, and only 4 genes responsible for the
mutation have been identified. The most common form of ED is Hypohidrotic
Ectodermal Dysplasia (HED), typically genetically transmitted through the X
chromosome. Forms of autosomal inheritance for HED are uncommon, whether
through dominant or recessive inheritance. Objective: Reporting a series of
cases of autosomal dominant hypohidrotic ectodermal dysplasia. Methods:
This study was divided into two parts. In the first part, a description of three
cases of patients diagnosed with HED who were followed at the Dermatology
Department of the Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria was
conducted. In the second part, a literature review was performed to corroborate
the findings described. Clinical Cases: three cases of patients diagnosed with
HED were collected and the clinical characteristics of the disease were
described, with one male individual and two females. Discussion: HED is
clinically manifested by the presence of the classic triad: hypotrichosis,
hypodontia, and hypohidrosis. The expression of the disease is variable. In the
cases described, the male subject exhibited a more aggressive phenotype,
while the females expressed milder symptoms. Conclusion: Three cases of
autosomal dominant inheritance with clinically distinct presentations were
described. Considering the diversity in symptom severity, it is essential for HED
patients to be periodically monitored by a multidisciplinary team in order to
maintain symptom control, address potential complications, and improve the

quality of life of affected patients.

Keywords: Ectodermal Dysplasia; Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia;

Multidisciplinary Management; Autosomal Inheritance.
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1 INTRODUGAO

Durante a terceira semana de formacdo embriolégica dos seres humanos,
distinguem-se trés camadas de células, sendo elas o ectoderma, mesoderma e
endoderma. Ao longo da embriogénese, essas 3 camadas se diferenciarao,
originando todos os numerosos tecidos que compdem o organismo. Da por¢édo mais
externa, deriva a epiderme e seus anexos (como os pelos e as unhas), o sistema
nervoso, o esmalte dos dentes e varias glandulas (como as sebaceas e sudoriparas)
e os epitélios dos 6rgéos dos sentidos (como a retina) (FREIRE-MAIA, 2002).

As Displasias Ectodérmicas (DE) sdo um grupo amplo, heterogéneo e raro de
disturbios caracterizados por anormalidades no desenvolvimento das estruturas
derivadas do ectoderma. Estima-se uma prevaléncia variavel de 1:10.000 a
1:100.000 nascimentos (SINGH, 2015).

A displasia ectodérmica hipoidrética (DEH) € o tipo mais comum, sendo que,
em dois tercos dos casos, € herdada como um disturbio recessivo ligado ao X.
Nesses casos, os homens sédo predominantemente afetados, ainda que, em alguns
casos, as mulheres portadoras de uma variante ligada ao X possam manifestar
sintomas parciais em um padrao de mosaico devido a inativacdo do X. Em casos
reservados, a DE é herdada por heranca autossdmica recessiva e, em uma minoria,
como autossémica dominante, afetando homens e mulheres igualmente (WRIGHT,
2017).

A DHEH é caracterizada pela triade de sinais: cabelo esparso (atricose ou
hipotricose), acometimento dentario (anodontia ou hipodontia) e incapacidade de
suar devido a falta de glandulas sudoriparas (anidrose ou hipoidrose) (SINGH,
2015).

Por tratar-se de uma doenga genética, ndo ha cura para as DEs, mas existem
medidas de controle dos sintomas da doencga e tratamentos corretivos que incluem:
perucas, proteses ou implantes dentarios, cirurgias reparadoras, aparelhos
ortopédicos, unhas posticas, 6culos, aparelhos para surdez, uso de ar condicionado,
dentre outras (FREIRE-MAIA, 2002).

O objetivo desta série de casos € descrever uma forma de apresentagao rara
e incomum de displasia ectodérmica hipohidrética de heranga autossémica

dominante.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever uma série de trés casos familiares de apresentacdo rara e

incomum de displasia ectodérmica hipohidrética de heranga autossdémica dominante.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Descrever os achados clinicos de pacientes portadores de DE de
apresentagao genética incomum;

b) Expandir o conhecimento acerca do diagndstico e da conduta clinica para
pacientes portadores das DE;

c) Colaborar com o conhecimento cientifico acerca das DE.
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3 METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo qualitativo, descritivo, observacional, retrospectivo, do
tipo série de casos, baseado em dados obtidos por meio da avaliagao clinica e
analise de prontuarios de pacientes diagnosticados com DEH acompanhados no
Departamento de Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria.

A descrigdo do caso e a revisao de literatura foram realizadas com apoio do
banco de dados da literatura médica sobre relatos de casos, assuntos em artigos de
revisdo, artigos originais nos bancos de dados Medline, Pubmed e Biblioteca Virtual
da Saude (BVS). Para tanto, na intengcao de selecionar os artigos que embasariam
este estudo, foram utilizadas as palavras-chave dos descritores da saude: Displasia
Ectodérmica (Ectodermal Dysplasia), Displasia Ectodérmica Hipohidrética
(Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia), Manejo Multidisciplinar (Multidisciplinary
Management), Heranga AutossOmica (Autosomal Inheritance). Foram selecionados
artigos publicados em revistas nacionais e internacionais, em portugués e em inglés,

com informagdes especificas sobre o assunto.

3.2 AMOSTRA

A amostra de conveniéncia foi composta por trés individuos portadores de

DEH autossdmica dominante atendidos em um servigo terciario de dermatologia.

3.2.1 Critérios de inclusao e exclusao

O critério de inclusao definido para participacdo na pesquisa foi a selegao de
pacientes portadores de DE e pertencentes a uma mesma familia, que fazem
seguimento ambulatorial no servigo de dermatologia do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria.

A exclusdo, por sua vez, se deu pelos demais pacientes que apresentaram
outras patologias com DE, que nao pertencem a mesma familia e que ndo possuem

0 mesmo padrao de heranga.
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3.3 LOCAL DA INVESTIGACAO

O estudo foi executado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria,
situado na Rua Dr. Jodo dos Santos Neves, 143 - Vila Rubim, Vitéria - ES,
29025-023.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Foram asseguradas a confidencialidade e a privacidade nos procedimentos
empregados, garantindo a nao utilizagdo das informagdes em prejuizo das pessoas
e/ou comunidade, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou
econdmico-financeiro. O relato destes casos nao obteve a cura e ocorreu o desfecho
em seguimento.

Vale ressaltar que este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da EMESCAM, atendendo a Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, e aprovado por meio do protocolo de numero 5442014.

Os pacientes tiveram ciéncia e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE - Anexos A, B e C), dentro das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos para a obtencédo da
anuéncia dos pacientes. Os individuos menores de idade explicitaram sua anuéncia
em participar da pesquisa através do Termo de Assentimento do Menor, sem
prejuizo do consentimento de seus responsaveis legais.

As informacgdes obtidas para este estudo fazem parte da avaliacdo clinica
rotineira dos pacientes acompanhados no servigo, e foram divulgadas de forma
anbnima, utilizadas, unica e exclusivamente, para a execucao do presente projeto.
Os participantes que concordaram com o Termo de Autorizagdo do Uso de Imagem
e Depoimento tiveram suas lesdes fotografadas e anexadas aos resultados da

pesquisa, com a finalidade de ilustrar melhor descrigao do quadro clinico.
3.5 RISCOS E BENEFICIOS
Considerando tratar-se de uma série de casos em que as informacdes

utilizadas estdo arquivadas no sistema informatizado do hospital, os riscos

tornam-se eventuais. Os riscos potenciais relacionados ao desenvolvimento da
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pesquisa incluiam o constrangimento durante a entrevista e durante observagao do
exame clinico-dermatolégico. Em contrapartida, o exame fisico realizado com
cautela, a limitagdo do numero de profissionais no local da consulta, 0 agendamento
prévio dos pacientes, a disponibilidade dos pesquisadores em responder duvidas e
guestionamentos referentes ao paciente e a pesquisa constituiram artificios que
foram utilizados a fim de minimizar os riscos descritos anteriormente.

As informagdes adquiridas sobre os pacientes foram discorridas com sigilo, a

fim de resguardar a confidencialidade dos sujeitos participantes do estudo.
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4 CASOS CLIiNICOS

Os casos clinicos estudados envolvem trés pacientes da mesma familia, mas

de gerac0es distintas, sendo: crianca - mae - avo.

4.1 CASO CLINICO 1

Paciente de dois anos de idade, sexo masculino, foi encaminhado, em abril de
2022, pelo Hospital Infantii Nossa Senhora da Gléria (HINSG), localizado em
Vitéria/ES, ao Departamento de Dermatologia do HSCMV, apods diagndstico genético
de Displasia Ectodérmica com padrao de Heranca Autossdmica Dominante.

A histéria patolégica pregressa evidenciava filho Unico de pais nao
consanguineos, sendo o pai higido e a mae com achados clinicos suspeitos de
heranca familiar. A m&e negava o uso de teratdbgenos durante o periodo gestacional.
Na familia materna havia individuos com hipodontia ha trés geragdes.

A genitora relatou atraso na erupg¢ao da denticdo, havendo auséncia total da
erupcao da denticdo decidua, a qual habitualmente ocorre entre os seis e nove
meses de vida, porém sem atrasos nos marcos de desenvolvimento
neuropsicomotor. Mencionava, também, que a crianga apresentava episédios de
aumento da temperatura corpérea e hipohidrose, sendo necessario o uso de toalhas
umidas em dias quentes para reduzir a temperatura corporal do paciente. Assim
como em outros membros da familia, observou que o menor apresentava madarose,
auséncia de cilios, hipotricose e cabelos finos, ralos e esparsos.

Deste modo, durante o exame fisico e dermatoldgico, foi possivel observar na
crianga: auséncia total da denticdo decidua, xerose cutanea difusa, hipotricose,
madarose bilateral, auséncia completa de cilios, hipercromia periorbital, ponte nasal
deprimida e raiz alongada (nariz em sela), labios grossos e fronte proeminente. No
momento do exame, o menor ainda apresentava sinais de eczema atopico e
molusco infeccioso.

De acordo com essas alteracdes foi solicitado exame genético pelo HINSG
que fechou diagndstico de Displasia Ectodérmica hipoidrética de herancga

autossbmica dominante.
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Figuras 1 e 2 - Vista frontal. Hipotricose, nariz em sela, labios e fronte proeminentes.

Fonte: Elaboragao propria.

Figura 3 - Vista lateral. Hipotricose, alopécia com cabelos finos e esparsos, madarose, nariz em sela,
fronte ampla.

Y

Fonte: Elaboragao proépria.

Figuras 4 e 5 - Anodontia. Auséncia de denticdo decidua, sem erupgéo dos incisivos centrais.
T

Fonte: Elaboragéo propria.

Diante do diagndstico e das queixas clinicas, foram indicadas medidas
comportamentais, hidratantes restauradores de barreira, além de acompanhamento

trimestral, no servico de Dermatologia do HSCMV.
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Quanto a hipodontia, o paciente foi encaminhado ao servigo de Odontologia
especializado para acompanhar o desenvolvimento da dentigdo e a possibilidade de
préteses sucessivas ou de facetas para reconstrugao estética, para melhora nas
funcdes mastigatérias e fonéticas durante a vida, possibilitando, também, a melhora

da integracao social e qualidade de vida do paciente.

4.2 CASO CLINICO 2

Paciente do sexo feminino, 25 anos, encaminhada apos o diagndstico
genético de Displasia Ectodérmica com padréo de Heranga Autossémica Dominante
do filho (apresentado no caso clinico 1). Trata-se de uma segunda filha de pais nédo
consanguineos, cujo pai é saudavel e a mae (que sera apresentada no caso clinico
3) possui achados clinicos suspeitos de heranga familiar.

Na anamnese, relatou que sua denticdo foi atrasada e incompleta, causando
grave comprometimento psicossocial durante a infancia. Segundo relato da paciente,
seus cabelos sempre foram finos e sobrancelhas ralas, fazendo ndao s6 o uso de
apliques e técnicas de extensao, bem como tatuagens definitivas para melhora fisica
e estética da aparéncia.

Com o exame fisico e dermatolégico, observou-se: cabelo fino, rouquidao,
madarose com presenca de tatuagem definitiva, fronte ampla, nariz em sela e
hipodontia, presenga apenas de incisivos centrais e laterais. Paciente fazia uso de

prétese dentaria, tatuagem sobre a sobrancelhas, extensao capilar e de cilios.

Figura 5 - Vista frontal. Fronte ampla, labios proeminentes, nariz em sela.

Fonte: Elaboragao propria.



Figuras 6 - Vista dorsal. Presenga de areas de alopécia difusa em couro cabeludo.

Fonte: Elaboracao propria.

Figura 7 - ista‘ frontal. Hippntia.

Fonte: Elaboragao propria.

Figura 8 - Vista superior de cavidade oral. Hipodontia.

19
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Figura 9 - Vista inferior de cavidade oral. Hipodontia.

L &

Fonte: Elabbfagéo Aprépria

4.3 CASO CLINICO 3

Paciente do sexo feminino, 57 anos. Assim como a filha (apresentada no caso
clinico 2), veio encaminhada ao Departamento de Dermatologia do HSCMV apds o
diagndstico de Displasia Ectodérmica com padrdo de Heranga Autossémica
Dominante do neto (apresentado no caso clinico 1).

Na anamnese, a paciente relatou que sua denticdo também foi atrasada e
incompleta, promovendo comprometimento na fonagdo. Segundo seu relato, seus
cabelos e sobrancelhas sempre foram finos, fazendo tatuagens definitivas para
melhora fisica e estética da aparéncia.

Durante o exame fisico e dermatoldgico, foi possivel observar: cabelo fino e
tingido, rouquiddo, madarose com presenca de tatuagem definitiva nas
sobrancelhas, fronte ampla, nariz em sela e hipodontia, com presenca apenas dos

incisivos centrais e laterais. A paciente fazia uso de prétese dentaria.

Figuras 10 e 11 - Vistas frontal e dorsal. Cabelos finos, espagados, tingidos. Madarose, auséncia de
cilios.

Fonte: Elaboragao propria.



Figura 12 - Vista superior de cavidade oral. Hipodontia.

Fonte: Elaboragao propria.

21
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5 DISCUSSAO

As DEs sao um grande e diverso grupo de sindromes genéticas hereditarias,
que se assemelham por apresentarem alteragcbes nas estruturas derivadas do
ectoderma embrionario, como cabelos, unhas, dentes e glandulas sudoriparas.

As DEs foram descritas pela primeira vez por Thumam, em 1848, e por
Weech, em 1929, ao observarem dois casos de pacientes que apresentavam
anormalidades em tecidos derivados do ectoderma, destacando a escassez de
cabelos no couro cabeludo, sobrancelhas e cilios; proeminéncia das sobrancelhas e
defeitos no desenvolvimento dentario. Atualmente, estima-se que existam mais de
150 DEs distintas, com apresentacbes clinicas variaveis de acometimento das
estruturas ectodérmicas (WRIGHT, 2019).

No decorrer dos anos, houve muitas tentativas de agrupar as DEs, incluindo
classificagdes funcionais, clinicas e moleculares. A classificagdo mais conhecida foi
desenvolvida pelo Dr. Newton Freire-Maia, na década de 1970, que as dividia em
Grupo A e Grupo B, conforme a presenca de sinais “classicos”, ou seja, a presenca
de alteragdes em tecidos derivados do ectoderma primitivo (ARAUJO, 2001; KERE,
1996; FREIRE-MAIA, 2002).

O Grupo A compreende individuos com pelo menos dois dos tecidos de
origem ectodérmica afetados: pelos, dentes, unhas e glandulas sudoriparas,
acompanhadas ou ndo de ma-formacdes. O Grupo B compreende aqueles com
defeitos em pelo menos uma dessas quatro estruturas e, pelo menos, um outro
defeito de origem ectodérmica (como glandula mamaria, por exemplo) (KERE, 1996;
FREIRE-MAIA, 2002).

O sistema de classificagcao de Freire-Maia foi base para compreensao dessas
condicdes e forneceu informacgdes sobre como conduzir os pacientes afetados.

Em 2008, uma conferéncia internacional foi realizada com a intencdo de
desenvolver um sistema de classificacdo para displasias ectodérmicas que
integrasse dados clinicos e moleculares (BOLOGNIA, 2019). Ja em 2009, uma nova
classificagao foi proposta e, em 2014, foi atualizada, considerando as etiologias de
cada DE. Em 2019, foi proposto um novo sistema de classificacdo utilizando
mecanismos moleculares (KERE, 1996).

A DEH é um tipo relativamente comum de displasia ectodérmica que afeta as

glandulas sudoriparas, cabelo e dentes, causando a triade classica: hipohidrose,
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hipotricose e hipodontia ou anodontia. Pode ser herdada de trés maneiras
diferentes: recessiva ligada ao X, autossémica recessiva e autossémica dominante.
A heranca recessiva ligada ao X também pode ser nomeada de Sindrome de
Christ-Siemens-Touraine, que é a forma mais comum das DEH, com incidéncia
aproximada de 1/100.000 dos nascimentos masculinos (BOLOGNIA, 2019). Dados
da literatura afirmam que formas autossémicas sao relatadas, mas s&o raras e, por
vezes, subdiagnosticadas (SINGH, 2015).

Em 1996, foi identificada (KERE, 1996) a primeira alteragdo genética
causadora de DE, uma variante de perda de fungcdo do gene EDA, codificante de
componentes de sinalizacdo da ectodisplasia, proteina transmembrana que participa
da formacgao dos apéndices ectotérmicos pela interacdo ectodermica-mesenquimal.
Posteriormente, identificou-se que tal variante era causadora da DEH ligada ao X ou
Sindrome de Christ-Siemens-Touraine.

Posteriormente, outras DE hipohidroticas com fendtipo semelhante foram
descobertas e associadas a mutagdes ou delegcbes no gene EDA, a proteinas
adaptadoras “Dominio de Morte EDAR-associado” (EDARADD) ou ao “Fator 6
associado ao receptor de TNF” (TRAFG).

Em se tratando das DEH autossémicas recessivas e dominantes, como nos
casos descritos, entre 10 a 15% dos casos ocorrem mutagdes em variantes no gene
do receptor da EDA (EDAR) ou em genes WNT10, genes codificadores de
moléculas de sinalizagdo que participam da diferenciagéo das linhagens celulares na
via de sinalizagdo Wnt/beta-catenina - fundamental para o desenvolvimento
embrionario, a proliferagao e a diferenciagao celular. Em 10% dos casos, a alteragao
genética envolvida é desconhecida (BOLOGNIA, 2019).

Na ultima década, a base molecular de muitas DEs foi elucidada e, aos
poucos, estamos compreendendo os processos de sinalizacdo celular ndo sé
envolvidos na indugdo e desenvolvimento de estruturas ectodérmicas assim como
de suas interagdes com estruturas mesodérmicas.

Ainda nao existem critérios diagndsticos definidores de DEH, no entanto,
gradualmente, mudangas relevantes vem sendo obtidas no diagndstico da doenga. A
National Foundation for Ectodermal Dysplasias (NFED), dos Estados Unidos,
realizou um levantamento entre seus membros afetados, procurando estabelecer

critérios diagnosticos suspeitos.
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Em consequéncia da presenga de anormalidades estruturais das glandulas
sudoriparas, pacientes com DEH apresentam intolerancia ao calor de intensidade
variavel, a depender da etnia e fototipo. Casos graves de hipertermia e a
incapacidade de resfriamento podem ser fatais. Recém-nascidos e lactentes sem
diagndstico firmado podem apresentar febre de origem indeterminada, xerose
cutanea e descamacéo.

As anormalidades no desenvolvimento das glandulas écrinas culminam em
reducdo da producdo de muco nas vias aéreas superiores € inferiores, cerimen
endurecido ou pegajoso, diminuicdo nas produgdes de lagrimas e saliva.
Consequentemente, pacientes afetados possuem prevaléncia maior de asma, rinite
alérgica, otite média crdnica, sinusite crbnica, disfonia pela redugao da producgéo de
saliva e sindrome do olho seco.

Apesar das manifestacdes classicas ocorrerem na maioria dos casos de DEH,
assim como no caso 2 e 3, muitos sdo suspeitados apenas apos 12 - 15 meses, em
que a erupcado do primeiro dente é atrasada. Normalmente, na idade adulta, os
pacientes com DEH possuem em torno de 9 dentes permanentes, sendo estes
normalmente disformes, com os incisivos centrais e caninos conicos ou em formato
de pino. Como consequéncia da hipodontia, € comum haver subdesenvolvimento
das estruturas Osseas do terco médio da face, nariz em sela e leve eversao dos
labios, resultando em comprometimento importante das fungdes fonéticas, estéticas,
mastigatorias e psicoldgicas dos pacientes.

Embora os achados clinicos sejam grandes indicativos da presenca da
doenca, podem ser feitos exames complementares que corroboram com a hipotese.

O teste de papel de iodeto de amido avalia a fungao exdcrina em pele glabra,
apesar de ter baixa sensibilidade. Nele, expde-se a mao do paciente, coberta por
uma luva de vinil, sob uma fonte de luz infravioleta por 5 minutos. Logo apds,
remove-se a luva e imediatamente pressiona-se a palma da mao sobre um pedaco
de papel de amido iodetado. Em casos de fungao écrina normal, descora-se o roxo.
Na DEH, o teste € negativo.

Ja a biopsia de pele, apesar de ser um procedimento invasivo, identifica
qualitativamente os achados patolégicos e pode evidenciar glandulas écrinas e
sudoriparas rudimentares ou ausentes, e glandulas apdcrinas hipertroficas. No couro

cabeludo, ha reducao da densidade das unidades pilossebaceas.
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O teste genético-molecular por exoma e analise de variantes ainda é o
método mais especifico de diagnostico da doenga, entretanto, no Brasil, ndo é
amplamente disponibilizado para os pacientes de forma gratuita. Atualmente, testes
genéticos pré-natais estdo em desenvolvimento para casos de variantes patogénicas
familiares positivas.

O manejo de criangas e adultos portadores da doenga deve ser feito de forma
individualizada, a partir do controle de sintomas especificos do individuo acometido.
Assim, dada a diversidade da intensidade dos sintomas, requer abordagem
multidisciplinar envolvendo pediatras, geneticistas, odontologos, dermatologistas,
cirurgides  plasticos, ortopedistas, otorrinolaringologistas, oftalmologistas,
nutricionistas, terapeutas ocupacionais e fisioterapeutas.

A intolerancia ao calor, especialmente em vigéncia de doengas febris ou
atividades fisicas em clima quente, torna o tratamento desafiador (SINGH, 2015).
Durante o clima quente, os pacientes devem manter-se hidratados e preferir
ambientes frescos, sendo possivel utilizar métodos alternativos como o uso de
camiseta molhada, apesar da pouca eficacia em virtude da ma dilatagao capilar.

Como evidenciado nos casos apresentados, a hipodontia ou anodontia sao
alteracbes de impacto psicossocial importantes na vida dos pacientes com DE.
Desta forma, é essencial que seja realizada a avaliagao e intervengao odontoldgica
precoce. Como alternativa, as préteses odontolégicas sao o tratamento mais
comum, sejam elas removiveis ou fixas, a fim de haver restauragao precoce da
funcdo mastigatoria e da estética facial (SINGH, 2015).

Em individuos diagnosticados com DE, é importante descrever a historia
familiar completa para que, na suspeita de membros da familia com sinais e
sintomas semelhantes, se possa ampliar a investigacao e, assim, iniciar o tratamento

multiprofissional de forma precoce.
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6 CONCLUSAO

Na série de casos retratada, foram descritas trés geragcbes de pacientes
portadores de DE de padrao autossémico dominante, forma rara de apresentacao da
doenga. O membro masculino apresentou fenétipo mais agressivo, enquanto as
mulheres expressavam sintomas mais brandos. O diagndstico clinico foi confirmado
pela triade classica da doenga: hipotricose, hipohidrose e anodontia.

E essencial que seja feito um tratamento multidisciplinar e periédico,
envolvendo médicos pediatras, geneticistas e dermatologistas para controle dos
sinais e dos sintomas. Especialmente a hipoidrose, condi¢do que pode culminar em
grandes aumentos da temperatura corporal e prejudicar qualidade de vida dos
pacientes, pode também propiciar desfechos ainda mais desfavoraveis em calor
extremo, inclusive o obito. Profissionais como odontologos, fonoaudidlogos e
fisioterapeutas devem atuar em conjunto, com uso de proteses dentarias, na
intencdo de proporcionar a melhora da fungédo mastigatéria, estética e social dos
pacientes.

Além disso, € de extrema importancia que mais profissionais da area da
saude conhegcam sobre a doenga e sejam competentes em diagnostica-la
corretamente e precocemente, para que 0s possiveis eventos adversos provenientes
dela possam ser identificados e corrigidos o quanto antes, evitando, desse modo,

sequelas sociais e até mesmo o o6bito.
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APENDICE A - TCLE - CASO CLINICO 1

Titulo do Estudo: DISPLAS!:x ECTODERMICA: UMA SERIE DE CASOS

Pesquisador Responsavel: Maite Perini Mameri Pereira

Ti.":vIO DE CONSENTIIVIENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor estd sencc convidado a participar de um RELATO DE CASO. Esse tipo de pesquisa é
importante porque desta:: alguma situacdo incomum e/ou fato inusitado do comportamento de
uma doenca e/ou outra c: ndi¢do clinica. Por favor, leia este documento com bastante atengdo antes
de assina-lo. Caso haja alg. ma palavra ou frase que o senhor n3o consiga entender, converse com o
pesquisador responsavel pzio estudo ou com um membro da equine desta pesquisa para esclarecé-
los.

A proposta deste tzrmo de consentimento livre e esclareciio (TCLE) é explicar tudo sobre o
relato de caso e solicitar a sua permissdo para que o mesmo sej:: publicado em meios cientificos
como revistas, congressos e/ou reunides cientificas de profissionais da saude ou afins.

O objetivo desta ; esquisa é relatar um caso e/ou situagéc clinica especifica que ocorreu, a
saber, doenga rara displasia e:todermica.

Se o Sr. aceitar esse i+lato de caso, os procedimentos envolvidos em sua participagdo sao o
registro fotografico, sem identificagdo do paciente, para publicagdo e fornecer exames prévios para
estudo do caso.

A descrigdo do rel: to de caso envolve o risco de quebra de confidencialidade algum dado que
possa identificar o Sr. a ser exposto publicamente. Para minimizar esse risco, nenhum dado que
possa identifica-lo como r >me, iniciais, informacoes postais , entre outros serdo utilizadas sem sua
autorizagdo. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfolégicas que venham a ser utilizadas estardo
devidamente cuidadas (camufladas, escondidas) para n3o identificar o Sr.

Contudo, este re'zto de caso também pode trazer be:eficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participagdc na pesquisa sdo: criagdo de conhecimento cientifico acerca da condigdo
em estudo, acompanhamento da condigdo relatada no ambulatéric de dermatologia.

Sua participacdo neste relato de caso é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatdria.
Caso o Sr. decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante
a realizacdo do relato de caso, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituiz3o.

Ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa¢do neste relato de caso e o
Sr. ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera receber por
despesas decorrentes de sua participacdo, como tra nsporte. Essas despesas serdo pagas pelo
orcamento da pesquisa.

Caso ocorra algum problema ou dano com o Sr., resultante deste relato de caso, recebera
todo o atendimento necsssario, sem nenhum custo pessoal e pelo tempo que for necessario.
Garantimos indenizagdo diante de eventuais fatos comprovados, com nexo causal com o relato de
caso, conforme especifica & Carta Circular n° 166/2018 da CONEP.

E garantido ao Sr., 2 livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o
relato de caso e suas conseyuéncias, enfim, tudo o que o Sr. queira saber antes, durante e depois da
sua participacdo.

’;‘/\\M»_/‘ " {\, ” g’
Rubrica do p:sqwsa(\lor Rubrga do participante/responsével
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Caso o Sr. tenha drividas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel Maité
Perini Mameri Pereira, pelo telefone +55 27 98181-2643, endereco Rua Dr. Jodo Dos Santos Neves,
142 e/ou pelo e-mail maitemameri@gmail.com, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Santa Casa De Misericdrdii. de Vitoria (27 32127200)

Esse Termo € assinaclo em duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para os pesquisadores.

Declaragdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado: "DISPLASIA ECTODERMICA: UMA SERIE DE
CASOS”

DAV SOARES OAVEIRA

Nome do participante ou responsavel

Kdduspn O V. Mt el

Data:_Qe_/_O_q_/_agQ_

Assinatura do par[icipante ou responsavel

Eu, Maite Perini Mameri Pereira, declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e V.4, da
Resolugdo n? 466/2012 MS.

‘(\/\ CW (IR

( —= T : .
S j Data: U6 /OC(/ <22

Assinatura e carimbo do investigador
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APENDICE B - TCLE - CASO CLINICO 2

Titulo do Estudo: DISPLASIA ECTODERMICA: UMA SERIE DE CASOS

Pesquisador Responsavel: Maite Perini Mameri Pereira

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor estd sendo convidado a participar de um RELATO DE CASO. Esse tipo de pesquisa é
importante porque destaca alguma situacdo incomum e/ou fato inusitado do comportamento de
uma doenca e/ou outra condigdo clinica. Por favor, leia este documento com bastante atencgdo antes
de assind-lo. Caso haja alg::ma palavra ou frase que o senhor ndo consiga entender, converse com o
pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-
los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o
relato de caso e solicitar a sua permissdo para que o mesmo seja publicado em meios cientificos
como revistas, congressos e/ou reunides cientificas de profissionais da satde ou afins.

O objetivo desta pesquisa é relatar um caso e/ou situacdo clinica especifica que ocorreu, a
saber, doenca rara displasia ectodermica.

Se o Sr. aceitar esse relato de caso, os procedimentos envolvidos em sua participagdo sdo o
registro fotografico, sem identificacdo do paciente, para publicagdo e fornecer exames prévios para
estudo do caso.

A descrigdo do relato de caso envolve o risco de quebra de confidencialidade algum dado que
possa identificar o Sr. a ser exposto publicamente. Para minimizar esse risco, nenhum dado que
possa identifica-lo como nome, iniciais, informagoes postais , entre outros serio utilizadas sem sua
autoriza¢do. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfoldgicas que venham a ser utilizadas estardo
devidamente cuidadas (cainufladas, escondidas) para ndo identificar o Sr.

Contudo, este relato de caso também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participacdo na pesquisa sdo: criagdo de conhecimento cientifico acerca da condigdo
em estudo, acompanhamento da condicdo relatada no ambulatério de dermatologia.

Sua participagdo neste relato de caso é totalmente voluntdria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso o Sr. decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante
a realizacdo do relato de caso, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicdo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacio neste relato de casoeo
Sr. ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, poderd receber por
despesas decorrentes de sua participagdo, como transporte. Essas despesas serdo pagas pelo
orcamento da pesquisa.

Caso ocorra algum problema ou dano com o Sr., resultante deste relato de caso, receberd
todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal e pelo tempo que for necessario.
Garantimos indenizagdo diante de eventuais fatos comprovados, com nexo causal com o relato de
caso, conforme especifica a Carta Circular n° 166/2018 da CONEP.

E garantido ao Sr., o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o
relato de caso e suas consequéncias, enfim, tudo o que o Sr. queira saber antes, durante e depois da
sua participagao.

( % :
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Caso o Sr. tenha dividas, poderd entrar em contato com 0 pesquisador responsavel Maité
Perini Mameri Pereira, pelo telefone +55 27 98181-2643, endereco Rua Dr. Jodo Dos Santos Neves,
142 e/ou pelo e-mail maitemameri@gmail.com, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Santa Casa De Misericdrdia de Vitoria (27 32127200)

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para os pesquisadores.

Declaracdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado: "DISPLASIA ECTODERMICA: UMA SERIE DE
CASOS”

Kilbillien 0.V @irsida

Nome do participante ou responsavel

\v&\,\’ Data:_Qé_/@_/;Q&L

Assinatura do parlicipa nte ou responsavel

Eu, Maite Perini Mameri Pereira, declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e IV.4, da
Resolugdo n2 466/2012 MS.

| \ Q:‘:/Q{,Y‘."(‘\‘x
.

— a7 Al N
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APENDICE C - TCLE - CASO CLIiNICO 3

Titulo do Estudo: DISPLASIA ECTODERMICA: UMA SERIE DE CASOS

Pesquisador Responsavel: Maite Perini Mameri Pereira

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor esté sendo convidado a participar de um RELATO DE CASO. Esse tipo de pesquisa é
importante porque destaca alguma situacdo incomum e/ou fato inusitado do comportamento de
uma doenga e/ou outra condigdo clinica. Por favor, leia este documento com bastante atencdo antes
de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o senhor ndo consiga entender, converse com o
pesquisador responsavel peio estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-
los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o
relato de caso e solicitar a sua permissdo para que o mesmo seja publicado em meios cientificos
como revistas, congressos e/ou reunides cientificas de profissionais da satide ou afins.

O objetivo desta pesquisa é relatar um caso e/ou situagdo clinica especifica que ocorreu, a
saber, doenga rara displasia ectodermica.

Se o Sr. aceitar esse relato de caso, os procedimentos envolvidos em sua participacdo s3o o
registro fotografico, sem identificagdo do paciente, para publicagdc e fornecer exames prévios para
estudo do caso.

A descri¢do do relato de caso envolve o risco de quebra de confidencialidade algum dado que
possa identificar o Sr. a ser exposto publicamente. Para minimizar esse risco, nenhum dado que
possa identifica-lo como nome, iniciais, informagoes postais , entre outros serdo utilizadas sem sua
autorizacdo. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfoldgicas que venham a ser utilizadas estardo
devidamente cuidadas (camufladas, escondidas) para ndo identificar o Sr.

Contudo, este relato de caso também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participagdo na pesquisa sdo: criagdo de conhecimento cientifico acerca da condicdo
em estudo, acompanhamento da condicio relatada no ambulatério de dermatologia.

Sua participagdo neste relato de caso é totalmente voluntdria, ou seja, ndo é obrigatdria.
Caso o Sr. decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante
a realizacdo do relato de caso, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicdo.

Ndo estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo neste relato de caso e o
Sr. ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera receber por
despesas decorrentes de sua participa¢do, como transporte. Essas despesas serdo pagas pelo
or¢camento da pesquisa.

Caso ocorra algum problema ou dano com o Sr., resultante deste relato de caso, receberd
todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal e pelo tempo que for necessério.
Garantimos indenizagdo diante de eventuais fatos comprovados, com nexo causal com o relato de
caso, conforme especifica ¢ Carta Circular n° 166/2018 da CONEP.

E garantido ao Sr., o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o
relato de caso e suas consequéncias, enfim, tudo o que o Sr. queira saber antes, durante e depois da
sua participagao.

~
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Caso o Sr. tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Maité
Perini Mameri Pereira, pelo telefone +55 27 98181-2643, endereco Rua Dr. Jodo Dos Santos Neves,
142 e/ou pelo e-mail maitemameri@gmail.com, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Santa Casa De Misericérdia de Vitoria (27 32127200)

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para os pesquisadores.

Declaragdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado: "DISPLASIA ECTODERMICA: UMA SERIE DE
CASOS”

MQQQM&%

Nome do participante ou responsavel

@ Data: 06 /04 7 22

Assinatura do participante ou responsavel

Eu, Maite Perini Mameri Pereira, declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens V.3 e IV.4,da
Resolugdo n2 466/2012 MS.

B SR,
Y \ ’\‘_,(_,}K.«L.l\) 240
| \ ;
\Assin:{tura e carimbo do i\wvestigador pata: UG / 04 AN
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ANEXO A - CERTIFICADO DE APROVAGAO DO CEP

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE VITORIA - asi
EMESCAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DISPLASIA ECTODERMICA HIPOHIDROTICA DE HERANGA AUTOSSOMICA
DOMINANTE: UMA SERIE DE CASOS

Pesquisador: JULIANA LOPES CORREA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 58623022 4 0000.5065

Instituicdo Proponente: IRMANDADE D& SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5442 014

Apresentacio do Projeto:
DISPLASIA ECTODERMICA HIPOHIDROTICA DE HERANGA AUTOSSOMICA DOMINAMTE: UMA SERIE
DE CAS0S

Introducdo: As Displasias Ectodérmicas (DE) sdo um grande grupo de desordens hereditarias raras,
caracterizadas por anormalidades em tecidos de origem ectodérmica e marcados pela triade: hipotricose,
hipodontia e hipohidrose. Foram descritos mais de 200 tipos de DE e identificados apenas 4 genes
responsaveis pela mutagio. A maioria dos fendtipos compartilha caracteristicas clinicas pelo
comprometimento de tecidos de origem ectodérmica, incluindo a pele, sistema nervoso central e periférico,
adeno-hipdfise e epitélios oculares & auditivos. A forma mais comum de DE & a Displasia Ectodérmica
Hipohidratica (DEH), geralmente transmitida geneticamente pelo cromossomo X. Formas de DEH de
heranga autossdmica so incomuns, seja por heranga dominante ou recessiva.

As DE s&o doencas raras, com incidéncia estimada de 7 casos por 10.000 nascimentos.

Metodologia Proposta:
Trata-se de um estudo observacional, descritivo, retrospectivo, do tipo série de casos baseado em dados
obtidos em prontudrio, ja arquivados no sistema computadorizado do Hospital Santa Casa
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meio social em geral, informagdes médicas e divulgagéo do conhecimento da medicina baseada em
evidéncias, para pesquisas de revisdo bibliografica originais e de relato de caso sobre o tema.

Comentarios @ Consideracbes sobre a Pesquisa:
Mao ha

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
CRONOGRAMA, - adequado

ORCAMENTO - adequado

CARTA DE ANUENCIA - adeguada

FOLHA DE ROSTO - adequada.

TCLE - adequado.

Recomendacbes:
M&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Mao ha

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificacio via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre & ao término do projeto devera ser enviado relatério ao CEP por meio de
notificacio via Plataforma Brasil;

- mudangas metodoldgicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguiva Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas F-‘B_INFDHMAI;GES_E&EIEAE_DD_F‘ 10/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1934617 pdf 23:24:38
FProjeto Detalhado /| Displasia_ectodermica_projeto_ docx 10/05/2022 |JULIANA LOPES Aceito
Brochura 23:23:49 |CORREA

| Investigador
Declaracio de Displasia_Anuenciaa. pdf 10/05/2022 |JULIANA LOPES Aceito
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Instituigio & Displasia_Anuenciaa.pdf 230301 |CORREA Aceito

Infraestrutura

TCLE / Termos de | Tcle_Displasia_Ectodermica. pdf 10/05/2022 | JULIANA LOPES Aceito

Agsentimento / 225731 |CORREA

Justificativa de

Auséncia _

Folha de Rosto Displasia_Folha_de_rosto.pdf 10/05/2022 |JULIANA LOPES Aceito
224742 |CORREA

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:
Mao

VITORIA, 31 de Maio de 2022

Assinado por:

rubens josé loureiro
{Coordenador{a))

Enderago: EMESCAM, AvM.S.ds Penha 2180

Balrro: Bairo Santa Luiza CEP: 23.045-402

UF: ES Municiplo: VITORLA

Telefone: [(27)3334-3585 Fax: (27)3334-35B6 E-mail: comite elicaffemescam by
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ANEXO B - LAUDO MEDICO DE CONDIGAO GENETICA

MINSTERIO DA SAUDE

SSTADN NE Conimm= -

sus+5.z; :.

HOSPITAL ESTADUAL INFANTIL
N. 5. DA GLORIA

L

DATA ATUAL:  27/08/2020

NOME DO PACIENTE: DAVI SOARES OLIVEIRA
DATA DE NASCIMENTO:  17/11/2019
PRONTUARIO: 0000324733

ASSISTENTE:  WELIDA SALLES PORTELA CASSA

===

'LAUDO MEDICO

O MENOR SUPRACITADO TEM DIAGNOSTICO CLINICO DE DISPLASIA ECTODERMICA, COM PADRAD DE HERANCA AUTOSSOMICA

INANTE. APRESENTA, COMQ
LMEF":ORTAN:a ATENTA& gh ESPECIAL, PARA M lfi?asds"é@mmose EF HIPOHFINDROSE POR ORA, ANODONTL
el MPANHAMENTO REGuun COM PEDIATRA, DERMATOLOGISTA, ODONTOPEDIATRA E GENETICISTA.
CID-10: Q82.4
A nmasic}.o
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