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Resumo

Fundamentos: A ictiose arlequim (IA) é doenca de pele rara com letalidade extremamente alta
em decorréncia da mutacdo do gene ABCA12. Em virtude de sua raridade e do inicio frequen-
temente tardio, a triagem pré-natal para IA é extremamente dificil, e a maioria das gestantes
pode facilmente perder o periodo adequado para realizar exames precisos.

Objetivo: Resumir as caracteristicas ultrassonograficas da IA para fins de diagnostico pré-natal.
Métodos: Os autores descrevem um caso de IA sem historico familiar, diagnosticado por meio
de ultrassonografia pré-natal. As caracteristicas ultrassonograficas da IA e as caracteristicas
clinicas das gestantes foram resumidas por meio de pesquisa na literatura relevante ao longo
de quase duas décadas.

Resultados: As apresentacdes ultrassonograficas especificas, incluindo descamacédo da pele,
maos cerradas e pés tortos, ectropio, nariz achatado, restricao de crescimento fetal, polidram-
nio e liquido amnidtico ecogénico podem estar relacionadas especialmente a distUrbios de pele
em fetos com IA. Também foi identificada nova mutacdo patogénica do gene ABCA12 e o possivel
mecanismo patogénico é explicado.

Limitacbes do estudo: Deve-se ter cuidado ao resumir as caracteristicas da doenca em virtude
do pequeno nimero de casos; os autores enfrentaram a possibilidade de busca incompleta de
casos.
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Conclusoes: A |A tem caracteristicas ultrassonograficas relativamente Unicas. Portanto, a
ultrassonografia em 2D combinada com a ultrassonografia em 3D pode ser um método eficaz
para o diagnostico pré-natal de IA. Além disso, uma nova mutacao patogénica do gene ABCA12
pode fornecer pistas importantes para futuras pesquisas sobre a etiologia da IA. Entretanto, os
autores consideram que estudos adicionais sdo necessarios para fornecer mais evidéncias para

o diagnostico pré-natal.

© 2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

Aictiose arlequim (IA) é doenca genética autossomica reces-
siva rara (prevaléncia de 1/300.000-1/1.000.000) com alta
taxa de mortalidade.”? Fetos com IA podem desenvol-
ver alteracoes cutaneas graves durante o desenvolvimento,
incluindo grandes e espessas escamas em forma de placas
cobrindo todo o corpo, eclabio, ectropio grave e orelhas
achatadas, e progressao tardia para eritrodermia esfoliativa
grave. Insuficiéncia respiratdria, perda de liquido e calor,
infeccoes de pele e disturbios metabdlicos eletroliticos sao
as principais razoes para o mau prognostico da IA. Infeliz-
mente, ndo ha tratamento eficaz para a doenca.® Métodos
confiaveis para o diagnostico pré-natal sao, portanto, essen-
Ciais para a deteccao neonatal de IA.

Antes de 2005, nenhum gene candidato para IA havia sido
identificado, e o diagndstico da doenca dependia de histo-
patologia em bidpsias intrauterinas da pele fetal entre 19
e 23 semanas.*"® Entretanto, como esse método é invasivo
e tecnicamente dificil, ele aumenta o risco de mdltiplas
complicacdes na gravidez. Portanto, depois que o gene
ABCA12 foi identificado como o gene causador da IA, a ana-
lise da mutacdo do gene ABCA12 pela analise do liquido
amniotico e sangue do cordao umbilical tornou-se método
eficaz para o diagndstico pré-natal de IA.”-¢ No entanto, gra-
vidas sem historico familiar ou histérico de gravidez com
IA muitas vezes optam por nao realizar a triagem pré-natal
especifica para IA utilizando os métodos mencionados acima.
A ultrassonografia (US), contudo, como exame ndo invasivo e
de baixo custo, parece ser método eficaz para o diagndstico
pré-natal de IA.

No presente estudo, os autores realizaram com sucesso
o diagnostico pré-natal utilizando US em 2D combinada com
3D em um feto com IA sem histérico familiar. Analise cro-
mossOmica por microarray (CMA, do inglés chromosomal
microarray analysis) e analise da sequéncia de Sanger foram
usadas para identificar anormalidades cromossomicas fetais
e identificar a mutacao patogénica do gene ABCA12.%'° Além
disso, pesquisando a literatura publicada sobre IA, os autores
resumiram as caracteristicas ultrassonograficas da doenca.

Métodos

Fontes de dados

Os dados ultrassonograficos e clinicos da paciente foram
obtidos do banco de dados médico eletronico do Second Affi-
liated Hospital da Dalian Medical University. O dispositivo de
diagnostico por US colorida GE Voluson E8 com frequéncia de
sonda definida de 2,5 a 5,0 MHz foi usado no presente estudo.
A analise por microarray de microRNA foi processada com um
chip de microarray comercial de 750K, e as mutacoes foram
detectadas por analise de dados da sequéncia de Sanger.

Estratégia de busca

A estratégia de busca no banco de dados MEDLINE/Pubmed
utilizou as seguintes palavras-chave: ‘‘Ichthyosis, Lamel-
lar’’ e ‘‘Ultrasonography, Prenatal’’ [Mesh], adaptadas as
demais bases de dados quando necessario.

Resultados

Apresentacgao do caso

O presente caso descreve uma paciente do sexo feminino, de
40 anos, gesta 1, para 0, que concebeu espontaneamente,
sem historico familiar de IA. A mae negou historico de
medicacédo ou infeccdo e histérico de exposicao ambiental
adversa durante a gravidez. Os achados ultrassonograficos
no inicio da gravidez, com 13 semanas, e os achados da US
no exame durante o periodo intermediario da gravidez com
24 *3 semanas nao mostraram anormalidades significantes;
a transluscéncia nucal (TN) foi de 2,1 mm. Os resultados da
triagem pré-natal nado invasiva (NIPS, do inglés noninvasive
prenatal screening) foram negativos. Até 30 *2 semanas de
gestacao, os demais exames pré-natais foram normais.
Embora o exame de US no final da gravidez com 30 *2
semanas nao tenha sugerido nenhuma anormalidade sig-
nificante dos indicadores de desenvolvimento (tabela 1),

Tabela 1 Medidas ultrassonograficas dos parametros de desenvolvimento
Indicadores de desenvolvimento DBP PC CA CF cu PFE SGE
Presente caso 75 mm 277 mm 252 mm 54 mm 49 mm 1373+200 g 29+5sem

DBP, diametro biparietal; PC, perimetro cefalico; CA, circunferéncia abdominal; CF, comprimento do fémur; CU, comprimento do Umero;

PFE, peso fetal estimado; SGE, semana gestacional estimada.
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Figura 1 (A) Ultrassonografia em 2D: a face fetal mostra curva plana e hipoplasia nasal (seta) no corte sagital mediano. (B)
Ultrassonografia em 2D: aspecto anormal da pele, em flocos (seta)

Figura 2 (A) Ultrassonografia em 3D: imagem da face do feto. (B) Ultrassonografia em 3D: edema palpebral e ectropio (seta
preta); nariz hipoplasico (seta branca); eclabio e protusdo anterior da lingua (seta azul)

os autores observaram caracteristicas ultrassonograficas
tipicas, incluindo nariz achatado, descamacdao da pele
(fig. 1A,B), ectrdpio, lingua voltada para cima e fenda
bucal anormalmente grande (semelhante a boca de peixe;
fig. 2A,B), microtia (fig. 3) e indice de liquido amniético (AFI,
do inglés amniotic fluid index) de 340 mm. Por outro lado,
a avaliacao por US de outros 6rgaos, como cérebro, coracao
e rins, foi normal e a imagem de fluxo por Doppler colorido
(CDFI, do inglés color Doppler flow imaging) indicou ausén-
cia de anormalidade débvia no sinal de fluxo sanguineo da
artéria cerebral média e da artéria umbilical.

Para melhor observacao, foi realizada reconstrucao tridi-
mensional (3D) da imagem; os achados foram os seguintes:
edema de palmas, maos cerradas, encurtamento de falanges
e metacarpos (fig. 4 A-C), pés tortos (fig. 5 A, B), testicu-
los ndo descidos (fig. 6) e liquido amnidtico ecogénico. Apos
aconselhamento, o casal decidiu interromper a gravidez e foi
solicitado o teste genético. A pele do feto estava espessada,
com fissuras profundas, difusamente eritematosa em todo o
corpo, com aparéncia de ‘‘armadura’’. O feto apresentava
ectropio, nariz achatado e pequeno. Foram observadas a
abertura da boca e a protrusao da lingua. Além disso, os

Figura 3  Ultrassonografia em 2D: microtia (seta)
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Figura 4

(A) Ultrassonografia em 3D: punhos cerrados e edema cutaneo. (B) Ultrassonografia em 2D: encurtamento das falanges

e metacarpos. (C) Ultrassonografia em 3D: imagem do membro superior do feto

Figura 5

membros eram rigidos e edematosos, as maos cerradas, o0s
pés voltados para dentro e os dedos das maos e dos pés eram
pequenos. Os testiculos estavam ausentes no saco escrotal.
Foi confirmado que o diagndstico baseado na US pré-natal
havia sido preciso (fig. 7).

Ensaios de microarray cromossomicos e analise da
sequéncia de Sanger

Os resultados preliminares dos ensaios de microarray cro-
mossOmicos sugeriram que as informacdes do genotipo
revelaram perda de heterozigosidade (LOH, do inglés loss
of heterozigosity) no cromossomo 2 (fig. 8). Além disso,
mutacao patogénica no gene ABCA12 (ABCA12:c.3785delT)

.

(A) Ultrassonografia em 2D: imagem do pé direito do feto. (B) Ultrassonografia em 3D: edema do pé e pés tortos

em homozigose foi identificada com base no resultado da
analise da sequéncia de Sanger (fig. 9).

Pesquisa na literatura

Por meio da pesquisa dos casos publicados, foram iden-
tificados 13 casos de IA diagnosticados por US pré-natal.
Ao integrar caracteristicas clinicas e ultrassonograficas de
todos os casos, foi observado que a idade materna oscilou
em uma ampla faixa de 27 a 40 anos e que a proporcao de
pacientes com histdria familiar foi baixa (3/13). O inicio da
IA concentrou-se no terceiro trimestre da gravidez e nenhum
dos fetos com IA sobreviveu (tabela 2).""-?° Os autores ana-
lisaram e resumiram 13 caracteristicas ultrassonicas tipicas
da IA (tabela 3)."-%° Descamacdo da pele, maos cerradas
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Figura7  Aparéncia do feto abortado com ictiose arlequim foi
consistente com o diagndstico ultrassonografico pré-natal

Figura 6 Ultrassonografia em 3D: auséncia de testiculos no
saco escrotal

¢.3785delT(chr2:215854097)
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as mais frequentes (> 5). Além disso, como no presente
caso, os autores encontraram fetos com IA que apresen- Figura 9 A andlise de sequéncia realizada no presente

tavam associacao de microtia, encurtamento de falanges caso identificou nova mutacdo patogénica do gene ABCA12
e metacarpos, com anomalias genitais (testiculos nao des- (ABCA12:¢.3785delT), mutacdo frameshift e de delecdo que
cidos), que raramente ou nunca foram mencionados em leva a codon de terminagao prematura

relatos anteriores.
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Tabela 2  Caracteristicas clinicas e resultados da gravidez em todos os casos
ID Idade Gestacoes Semana Historia familiar Resultados da
gestacional da ou resultado gravidez
ultrassonografia materno de IA
Caso 1" 31 G3PO 31s Nao Morte
Caso 2" 28 G1PO 30s Nao Morte
Caso 3'? - G3P2 - Resultado materno Morte
de IA
Caso 4'° 35 G1PO 31s Nao Morte
Caso 5'* 34 G1PO 31s+5d Nao Morte
Caso 6'° 27 G2P1 27s Nao Morte
Caso 7'° - - - - Morte
Caso 8'7 - G2P1 - - Morte
Caso 9'¢ - G1PO 34s Nao Morte
Caso 10'® 30 G5P3 33s Nao Morte
Caso 11'® 27 G3P2 27s Resultado materno Morte
de IA
Caso 12'° 34 G1P0O 32s Nao Morte
Caso 13%° 32 G2P0 30s (primeira Resultado materno Morte
vez)/25s (segunda de IA
vez)
Presente caso 40 G1PO 30s+2d Nao Morte
0 simbolo ‘-’ indica dados anteriormente nao mencionados na literatura.

IA, ictiose arlequim.

Discussao

A IA é genodermatose rara com alta letalidade, nao havendo
tratamento eficaz para a doenca. Com base nos resulta-
dos deste estudo, foi encontrada uma ampla faixa etaria
materna de casos de IA (variando de 27 a 40 anos) e
nenhuma anormalidade significante nos exames do pri-
meiro e segundo trimestres. Em virtude de sua raridade
e do periodo de inicio, a triagem pré-natal para IA é
extremamente dificil, e a maioria das mulheres gravidas,
especialmente aquelas sem historico familiar, pode facil-
mente perder o periodo adequado para realizar exames
precisos, como a deteccao de alteracdes moleculares no
liquido amnidtico e no sangue do cordao umbilical.'" Entre-
tanto, algumas caracteristicas ultrassonograficas especificas
da IA podem ser detectadas no exame ultrassonografico no
final da gravidez (variando de 27 a 34 semanas). Espera-
-se que o uso pré-natal da US, em virtude da auséncia
de radiacdo ionizante, sua conveniéncia e aplicabilidade
clinica, seja ferramenta eficaz para a triagem pré-natal
de IA.

No presente estudo, os autores resumiram as princi-
pais caracteristicas ultrassonograficas de |IA pesquisando a
literatura relevante, e os resultados sao apresentados na
tabela 3.""-%0 As caracteristicas com ocorréncia em mais de
cinco casos foram as seguintes: (1) descamacao da pele;
(2) maos cerradas e pés tortos; (3) ectropio; (4) nariz
achatado; (5) retardo do crescimento fetal; (6) polidram-
nio; (7) liquido amnidtico ecogénico. Os autores acreditam
que as apresentacdes ultrassonograficas especificas des-
critas acima podem estar relacionadas principalmente a
alteracdes da pele em fetos com IA. Por exemplo, o espes-
samento anormal da pele pode limitar o movimento dos

membros fetais e afetar o crescimento e desenvolvimento
intrauterinos. Como o liquido amniotico e a pele fetal apre-
sentam difusdo livre durante a gravidez,?’ isso também
parece explicar por que a IA pode causar polidramnio. A
descamacao da pele também é considerada uma das causas
do liquido amnidtico ecogénico.

A observacao tridimensional permitiu aos autores obter
mais informacoes visuais de imagens estereoscopicas e des-
cobrir as caracteristicas ultrassonograficas especificas da IA.
Além disso, a maioria dos casos de IA apresenta polidramnio,
o0 que favorece a aquisicdo de imagens tridimensionais.??
Portanto, os autores declaram que a combinacao de US em
2D e 3D pode ser de maior utilidade para o diagnostico pré-
-natal de IA.

O gene ABCA12, localizado na membrana celular,
€ um transportador de lipidios de queratinocitos epi-
dérmicos e o defeito no ABCA12 leva a quebra da
barreira lipidica da pele.®?* Os resultados da analise
de microarray cromossomico do presente caso mostra-
ram a perda de heterozigosidade (LOH) no cromossomo
2. A analise de sequenciamento do gene ABCA12 identi-
ficou uma nova mutacao - ABCA12:c.3785delT. A mutacao
ABCA12:¢.3785delT é uma mutacao frameshift e de delecao
que faz com que a fenilalanina se converta em serina
em sua cadeia peptidica codificadora e gere um codon de
terminacado prematura na posicao 42 do novo frame de
leitura. Carregar codons de parada prematura pode gerar
proteinas truncadas’ e induzir um processo de degradacao
do mRNA chamado decaimento do mRNA mediado por
nonsense.” Essas causas levam a perda de funcéo da pro-
teina original (p.Phe1262Serfs*42). Os achados do presente
caso fornecem novas pistas para uma investigacao mais
aprofundada sobre a patogénese da IA.
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Tabela 3

Treze caracteristicas ultrassonograficas tipicas de IA nos casos publicados

Achados ultrassonograficos Ectropio Maos

cerradas e
pés tortos

Nariz
achatado

Retardo do  Polidramnio
crescimento

fetal

Descamacao
da pele

Caso 1"
Caso 2"
Caso 3'?
Caso 4'°
Caso 5'*
Caso 6'°
Caso 7'°
Caso 8'7
Caso 9'®
Caso 10'®
Caso 118
Caso 12"°
Caso 13%2° -
Presente caso +
Total 12

4

+ o+ o+ o+

+ o+ + 4+ + + o+ o+ 4+ o+ o+

.
=+ o+ o+ o+ o+ o+

Achados
ultrassonograficos

‘Boca de
peixe’

Liquido amniético
ecogénico

Macroglossia Edema

T T
o+ o+ o+ o+ o+ +
, '

+ o+ o+ o+
. '
+ o+ o+ o+

=+ + +
+

+ .
11 0 7
Micrognatia Microcefalia Cordao umbilical

subcutaneo curto

Caso 1" + + -
Caso 2" + - -
Caso 3'? - - -
Caso 4'° - + -
Caso 5'* + + +
Caso 6'° - - -
Caso 7'° - - +
Caso 8'7 - - -
Caso 9'® - - -
Caso 10'® - - -
Caso 118 - - -
Caso 12'° + - +
Caso 13%2° - - -
Presente caso + + +
Total 5 4

Os simbolos ‘*+’’ ou **-’’ representam caracteristicas ultrassonograficas de presenca ou auséncia, respectivamente.

Conclusao

A IA tem caracteristicas ultrassonograficas relativamente
especificas; portanto, o exame sistematico de mulheres gra-
vidas utilizando US em 2D combinado com 3D no terceiro
trimestre da gravidez pode reduzir drasticamente a taxa de
diagndsticos nao realizados ou errados de IA. Além disso,
uma nova mutacdo patogénica no gene ABCA12 foi identifi-
cada, a qual explicou o possivel mecanismo patogénico.
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