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CARTAS - CASO CLINICO

Sindrome de Vohwinkel com
mutacdo heterozigética de novo
no gene GJB2 c.175G>A (p.
Gly59Ser)™**

Prezado Editor,

Um pescador de 31 anos compareceu a clinica dermatolo-
gica em virtude de uma Ulcera com evolucdo de trés meses
no quinto dedo da mao direita. O paciente apresentava his-
toria de perda auditiva bilateral grave desde a infancia e
faixas constritivas nas falanges distais das maos e dos pés.
Essas bandas haviam sido liberadas ha cinco anos através
de cirurgia plastica com varios enxertos de pele. O exame
fisico revelou hiperceratose palmoplantar com aspecto de
favo de mel e lesGes ceratoticas bilaterais lineares e em for-
mato de estrela-do-mar no dorso dos pés e nas articulacoes
metacarpofalangicas (fig. 1). Foram observadas também pla-
cas ceratoticas nos cotovelos e joelhos. Nao havia historia
familiar de lesdes cutaneas semelhantes ou perda auditiva.
Uma amostra de DNA gendmico foi obtida de leucdcitos
do sangue periférico. A analise histopatoldgica da placa
do cotovelo revelou hiperceratose ortoceratotica (fig. 1).
Foram realizados testes genéticos moleculares por meio de
sequenciamento e analise de delecao/duplicacao de 203
genes relacionados a um painel abrangente para surdez,
com identificacdo de variante patogénica no éxon 2 do gene
GJB2, c.175G>A (p. Gly59Ser) em estado de heterozigose
(fig. 2). O diagnéstico de sindrome de Vohwinkel (SV) foi con-
cluido e iniciado tratamento conservador com emolientes e
terapia ceratolitica topica.

A SV (OMIM #124500) é ceratodermia palmoplantar
genética rara com heranca autossomica dominante que se
manifesta em bebés e se torna evidente na idade adulta."?
Sua prevaléncia e incidéncia sdo desconhecidas em decor-
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réncia do pequeno numero de casos publicados. No entanto,
tem sido relatada com frequéncia em mulheres brancas.?>
A SV esta associado a perda auditiva neurossensorial em
virtude de variantes patogénicas na sequéncia codificadora
do gene GJB2 (éxon 2, localizado no cromossomo 13q12.11)
que codifica a conexina 26, uma proteina de juncado beta-2
composta por 226 aminoacidos.” As conexinas agregam-se
em grupos de seis em torno de um poro central de 2 a 3nm
para formar um conéxon. Conéxons de células adjacentes
ligam-se de maneira covalente formando um canal entre as
células. Grandes colecdes de conéxons, chamadas placas,
sao os constituintes das juncdes gap ou comunicantes. As
jungdes comunicantes tornam possivel a troca intercelular
direta de ions e moléculas através de seus poros aquosos
centrais, possibilitam a sincronizacao da atividade em
tecidos excitaveis e a troca de metabolitos e moléculas
sinalizadoras em tecidos nao excitaveis. As juncdes comu-
nicantes sdo expressas em queratindcitos humanos, coclea,
foliculos capilares e unhas, aumentando a sobrevivéncia
dos queratindcitos epidérmicos e a diferenciacdo terminal.”

Essa alteracdo de sequéncia c.175G>A (p. Gly59Ser)
detectada no paciente do presente caso resulta em
substituicdo de aminoacidos da glicina pela serina no codon
59 da proteina GJB2. O residuo de glicina é altamente con-
servado e ha uma pequena diferenca fisico-quimica entre a
glicina e a serina, representando efeito deletério de perda
de funcao na proteina. Em virtude dessa substituicao, pode
ocorrer uma alteracao na volta reversa da primeira alca
extracelular da conexina 26, que esta associada ao con-
trole de voltagem e a interacao intercelular.>® A modelagem
avancada da sequéncia proteica e propriedades biofisicas
(ou seja, estruturais, funcionais e espaciais, conservacao
de aminoacidos, variacdo fisico-quimica, mobilidade de
residuos e estabilidade termodinamica) realizadas na Invi-
tae indicam que se espera que essa variante missense
interrompa a funcdo da proteina GJB2. Bondenson et al.’
relataram um caso semelhante sem historia familiar de SV,
portanto pode-se concluir que essa variante € uma nova
mutacao.

O paciente do presente caso negou qualquer dermatose
visivel em familiares de primeiro grau, mas por questoes
econdmicas nao foi possivel testar nenhum outro mem-
bro da familia. Ao exame fisico, os pacientes com SV
apresentam perda auditiva associada a hiperceratose pal-
moplantar com aspecto tipico de favo de mel, bandas de
constricao que levam ao estrangulamento e autoamputacao
nas articulagoes interfalangicas das maos e pés (pseudoai-
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Figura1 Aspecto clinico e histopatologico. (A) Lesdes ceratoticas lineares bilaterais no dorso das articulacoes metacarpofalangicas
e punho direito. (B) Ceratodermia palmar bilateral com aspecto de ‘‘favo de mel’’. (C) Pseudoainhum no terceiro e quarto artelhos.
(D) Lesbes ceratoticas bilaterais em forma de estrela-do-mar no dorso dos pés. E, Hiperceratose ortoceratdtica (Hematoxilina &
eosina, 100x.
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Figura 2 Mutacdo no gene GJB2 em caso esporadico de sindrome de Vohwinkel apresentado neste relato por sequenciamento
direto de GJB2, mostrando estado heterozigoto da mutacédo c.175G>A (p. Gly59Ser) no éxon 2.
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nhum) e ceratoses lineares e em forma de estrela-do-mar
nos cotovelos, joelhos e dorso das maos e pés.”-® A histo-
patologia em geral é inespecifica, e apenas hiperceratose
com ortoceratose e paraceratose sao frequentemente obser-
vadas. O diagndstico diferencial considera pacientes que
apresentam perda auditiva associada a doencas cutaneas.
Isso inclui a sindrome de Bart-Pumphrey, ceratodermia
palmoplantar, sindrome de ceratite-ictiose-surdez, cerato-
dermia acral, ceratodermia palmoplantar de Sybert, doenca
de Meleda e sindrome de ictiose-surdez tipo hystrix.> Até o
momento, nao ha tratamento especifico para SV. A cerato-
dermia e as constricoes sao trataveis com retinoides topicos
e orais, bem como com cirurgia, com resultados variaveis.’
Entretanto, na maioria dos pacientes com SV, a expectativa
de vida nao é prejudicada. No presente caso, foi impossivel
iniciar retinoides orais por razoes econémicas; entretanto,
foram iniciados monitorizacdo dermatologica rigorosa das
constricoes e uso de emolientes.
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