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RESUMO

Introdugdo: A Epidermolise Bolhosa (EB) é uma doenca genética com severidade
clinica altamente varidvel, que resulta na formacgao de bolhas (vesiculas) na pele e mucosas,
podendo ser espontaneas ou provocadas por trauma minimo. O subtipo distréfico (EBD),
relativamente raro, engloba tanto a forma autossomica dominante, como a forma recessiva e
todas sao devidas a mutacdes no gene COL71A, que codifica o colagénio tipo VII.

Objectivos: Elaboracdo de um case report sobre uma crianca de 12 anos, com EB
distréfica recessiva, severa generalizada, presente desde o nascimento, com envolvimento de
multiplos sistemas; revisdo das possiveis complicagdes e abordagem terapéutica
recomendada, bem como novas pesquisas e terapia futura.

Descricdo do caso: Individuo de 12 anos, do sexo masculino, filho de pais
consanguineos que apresenta desde o nascimento formacgdo de bolhas. Apresenta ainda atraso
do crescimento, disfagia, estenose esofdgica recidivante, pseudo-sindactilia das maos e pés e
anemia microcitica, tendo realizado uma gastrostomia permanente em 2008.

Discussdo: O diagnéstico exacto em recém-nascidos pode ser dificil e depende de uma
combinacdo de técnicas clinicas, histoldgicas e moleculares. Neste subtipo da doenca, as
complicagdes sdo inevitdveis e a terapia existente é predominantemente de suporte.

Conclusdo: E do interesse de todos os profissionais de satide conhecer uma pouco
melhor esta patologia, ndo sé pela abrangéncia de diversas especialidades como também pelo

impacto e desgaste psico-sécio-econémico que afecta todos os doentes e suas familias.

PALAVRAS-CHAVE
Epidermolise bolhosa distrofica recessiva;, COL7AI; Colagénio tipo VII;

complicagoes; tratamento.
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INTRODUCAO

1. Definicao e classificacao

As dermatoses bolhosas representam um capitulo muito abrangente, cujos defeitos
adquiridos ou congénitos da adesdo intra-epidérmica ou dermo-epidérmica levam a formacado
de bolhas (vesiculas) na pele e mucosas, podendo ser espontaneas ou provocadas por trauma
minimo (Marinkovich e Bauer 2008). Na Epidermdlise Bolhosa (EB) esses defeitos sao
genéticos com severidade clinica altamente varidvel. Mais de vinte subtipos tém sido
descritos, de acordo com o tipo de padrdo genético, distribuicdo regional das lesdes e
aparéncia individual destas, presenca ou ndo de actividade extracutinea e achados
imunohistoquimicos e ultra-estruturais (Fine et al. 2008 a). Estes subtipos estdo divididos em
trés categorias, de acordo como nivel de separacdo do tecido na zona da membrana basal: a
Epidermdlise Bolhosa Simples (EBS), na qual a clivagem ocorre dentro dos queratindcitos no
lado epidérmico da membrana basal; a Epidermdlise bolhosa juncional (EBJ) cuja formagao
da bolha ocorre dentro da membrana licida, na regido dérmico-epidérmica; e a Epidermdlise
Bolhosa Distréfica (EBD), onde a separagao ocorre do lado dérmico da membrana basal

cutanea (Eady et al. 2004) — figura 1.

Queratina 5114 — 2. FiSiOpatOlOgia
EB A fungdo priméria da membrana
Simples
Epiderme Plectina basal, localizada na juncdo entre a
™~ . Z a
- epiderme e a derme, ¢ manter a adesdo
Zona da Juncional | ontre estes dois tecidos estruturalmente
membrana basal

Laminina . P . N
e‘8 sz diferentes. Isso € conseguido a custa de

Derme Q 9 EB .
% corsiiias = uma complexa rede de moléculas de

tipo VI Distrofica

J adesdo, que estabelecem entre si ligagcdes

F1gu/ra ‘1 - As trés categorias major da EB e as estruturas muito estdveis. Através da técnica de
epidérmicas correspondentes da zona da membrana basal

(adaptado de Sawamura et al. 2009). microscopia electrénica foi  possivel

observar que a membrana basal epidérmica
esta dividida em trés areas: os hemidesmossomas, a ldmina lucida e lamina densa. Defeitos
genéticos que causam alteracdes em uma ou mais moléculas necessarias ao correcto
funcionamento da juncdo dermoepidérmica impedem a capacidade de adesdo da membrana

basal. Recentemente, avangos na andlise genética molecular permitiram a identificacdo de
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mutacdes especificas presentes em doentes com EB — tabela 1. O tipo e a severidade da EB
em cada paciente sdo determinados pelas mutagdes presentes, suas combinacdes e seu efeito

na transcri¢do do RNA mensageiro e tradugdo em proteinas (Siafiez-Gonzélez et al. 2009).

Tipo de EB Gene afectado Proteina codificada
PKP1 Placofilina 1
DSP Desmoplaquina
KRT5 Queratina 5

EB simples
KRT14 Queratina 14
PLEC1 Plectina
ITGA®G, ITGB4 Integrina, a6p4

LAMA3, LAMB3, BLAMC2 | Laminina 332

EB Juncional COL17A1 Colagénio XVII (BP180)
ITGA6, ITGB4 Integrina, a6p4
EB Distrofica COL7Al1 Colagénio tipo VII

Tabela 1 - Anormalidades genéticas na EB (adaptado de Siafiez-
Gonzalez et al. 2009)

3. Epidemiologia

Nao existem dados exactos sobre a prevaléncia ou incidéncia da EB, apesar da
prevaléncia na Europa (todos os tipos de EB) estar estimada em cerca de 60 por milhdo de
habitantes (Bruckner-Tuderman 2008). Quanto a incidéncia acredita-se que seja cerca de 19
em cada milhdao de nascimentos (Fine 2007). A incidéncia ndo € afectada pela raca ou pelo
grupo étnico, e a doenca atinge igualmente ambos os sexos. EB simples é a forma mais
comum (92%), seguida pela EB distréfica (5%) e por fim a EB juncional (1%) (Sianez-

Gonzdlez et al. 2009). Um estudo americano sugeriu que em cada 350 pessoas, uma ¢é

portadora de um gene recessivo da EB congénita (Bruckner-Tuderman 2008).

4. Apresentacio Clinica

a. Epidermolise Bolhosa Simples (EBS)

A maioria casos de EBS sao transmitidos de forma autossémica dominante, apesar de
ocorrer a transmissdo recessiva em alguns subtipos. As bolhas aparecem ao nascimento e

desenvolvem-se em resposta ao trauma, afectando inicialmente as palmas das maos e as
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plantas dos pés. Sdo flacidas e deixam uma crosta de cor amarelada mas sem resultar em
atrofia da pele ou cicatrizes (Marinkovich e Bauer 2008).

b. Epidermolise Bolhosa Juncional (EBS)

Por sua vez, a EBJ € herdada de forma autossOmica recessiva e a distribuicao das
lesdes pode ser tanto localizada, quanto generalizada. Como regra geral, todos os subtipos de
EBJ sdo caracterizados por vesiculas, erosdes, alteragdes distroficas e cicatrizes atréficas, bem
como, atingimento dentério e das membranas mucosas (Marinkovich e Bauer 2008).

¢. Epidermolise Bolhosa Distréfica (EBD)

A EBD, na qual a separagdo dos tecidos ocorre ao nivel da derme, manifesta-se por
formagcdo de vesiculas, cicatrizes e milidria. Engloba ambas as formas: autossOmica
dominante e autossOmica recessiva; no entanto, todos os tipos de EBD sao causados por
mutacdes no gene COL71A, que codifica o colagénio tipo VII, que forma as fibrilhas de
ancoragem para a membrana basal da epiderme (Sawamura et al. 2009) — ver figura 1. O local
e a natureza das vdrias mutacdes associadas a EB determinam o fenétipo clinico que varia de
uma doenca relativamente leve, herdada tipicamente por heranca autossémica dominante, a

uma condi¢do grave e mutilante, herdada de forma recessiva (Eady et al. 2004).

EB Distrofica Dominante (AEBD) dEBD, generalizada

dEBD acral

dEBD pré-tibial

dEBD pruriginosa

dEBD unhas

dEBD dermolise bolhosa do recém-nascido

EB Distrofica Recessiva (rEBD) rEBD generalizada severa

rEBD generalizada, outra

rEBD inversa

rEBD pré-tibial

rEBD pruriginosa

rEBD centripeta

rEBD dermdlise bolhosa do recém-nascido

Tabela 2 - Classificacio da EB Distrofica, de acordo com o Third International
Consensus Meeting on Diagnosis and Classification of EB (Fine et al. 2008 a).




Epidermdlise Bolhosa Distrofica Recessiva — Case Report

Existem muitos subtipos de EBD (Tabela 2), mas o mais comum € a EBD recessiva
severa generalizada, antes conhecida como Hallopeau-Siemens. Esta variante € caracterizada
por uma extrema fragilidade da pele, formacao generalizada de vesiculas e bolhas, cicatrizes
distréficas extensas, pseudosindactilia, tal como céries, microstomia e distrofia das unhas e
dentes. Todas as membranas mucosas sdo afectadas, causando estenose esofdgica, anal,
uretral, dlceras da cérnea e fimose. Anemia e atraso de crescimento também sdo observados.
Os pacientes com esta variante t€m alto risco de desenvolver carcinoma epiderméide da pele.
Outras complicacdes possiveis sdo glomerulonefrite, amiloidose renal, nefropatia de IgA,

insuficiéncia renal crénica, cardiomiopatia e osteoporose (Sianez-Gonzélez et al. 2009).

5. Objectivo

Este trabalho baseia-se na elaboracdo de um case report sobre uma crianga de 12 anos,
com EB do tipo distréfico recessivo, que € uma forma severa e generalizada, comummente
presente ao nascimento (como € o caso).

Com este trabalho pretende-se alertar para uma patologia bastante rara e,
inevitavelmente, pouco conhecida na priatica comum mas que envolve multiplas
especialidades e de uma forma continua ao longo da vida do doente. Assim, sd0 necessarios
cuidados a nivel oral e dentdrio, do tracto gastrointestinal e nutricional, renal, oftalmolégico,
do sistema musculoesquelético, hematoldgico, dermatolégico e controle de dor, entre outros,

sendo do interesse de todos perceber um pouco mais desta patologia.
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DESCRICAO DO CASO

Individuo do sexo masculino, com 12 anos de idade, caucasiano, natural e residente
em Chaves. Com 5h de vida foi transferido do Hospital de Chaves para o Hospital Maria Pia
por apresentar auséncia de epiderme nos membros inferiores € membro superior esquerdo.
Parto eutdcito, apgar 8/10, peso 3310gramas, perimetro cefdlico 34.5 cm. Mae e pai, com
idades de 18 e 22 anos, respectivamente, sauddveis, consanguineos em 2°grau, sem histdria
familiar prévia conhecida — figura 2. Primeira gravidez do casal que nado foi vigiada

(“ocultada’), decorrendo sem intercorréncias conhecidas.

Il Legenda:

/ Elemento pivot

—— Consanguinidade

]!
bl

Figura 2 - Arvore Genealdgica

O recém-nascido foi internado na unidade de cuidados intensivos. Além da auséncia
de pele, apresentava flictenas e zonas de descolamento de pele nas pregas inguinais € nos
locais onde teve adesivos. A cavidade oral com pequenas lesdes na lingua, tendo dreas de cor
alterada e aspecto fridvel. Em ventilacdo espontanea, sem oxigenoterapia suplementar e sem
sinais de dificuldade respiratdria (Sat.02 de 99-100%). Boa evolucdo, com manutencio de
estabilidade hemodindmica, apesar da fragilidade da pele, mesmo para pequenos
traumatismos. Durante o internamento, aparecimento progressivo de flictenas com padrdo de
distribuicao generalizado (face, térax, regido lombar, regido perianal, coxas, membros). Na
endoscopia digestiva alta: ulceragdes da mucosa da boca e orofaringe; eséfago, estdmago e
bulbo duodenal normais.

No relatério anatomo-patoldgico a 18/09/1997, o exame histoldgico e a microscopia

electronica mostravam alteragdes tipo dermatose bolhosa, com clivagem da derme,
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compativel com Epidermdlise bolhosa do tipo distréfico. A técnica de imunofluorescéncia
directa mostrou auséncia de imunorreactividade. Em Novembro de 1998 foi feito o estudo
genético nos EUA que mostrou mutag¢do no exao 3 do gene COL7A1, presente em ambos 0s
alelos e responsdvel pela terminac¢do prematura da proteina do colagénio tipo VIL.

Evolui com episddios repetidos de formacgdo de flictenas e cicatrizes em todo o corpo,
sendo mais afectados os membros com encurtamento de maos e pés e sua contraccao; sem
internamentos até 2004. Nesse ano, devido a sintomas de disfagia progressiva, realiza duas
dilatacGes esofédgicas para correc¢do de estenose esofdgica. Realiza ainda circuncisdo, devido
a fimose. Em 2005, duas novas recidivas de estenose esofdgica obrigam a sua dilatacdo. Em
2006, ja com 9 anos, apresentava sinéquias cicatriciais de todos os espagos comissurais das
maos e das regides palmares com deformidade e flexdo dos raios digitais. Neste contexto, €
proposto pela cirurgia plastica fazer libertacdo palmar da mao direita com plastia e enxerto de
pele parcial.

Em 2007, nova dilatacdo esofdgica. A evolucdo da disfagia sem solucdo definitiva
(diversas dilatacdes com baldo sob controle fluoroscépio, com alivio sintomdtico transitério e
recidivas alguns meses depois) levou a realizacdo de gastrostomia permanente em 2008. Em
2009 realizou mais uma dilatacdo esofdgica, perfazendo a sexta. Actualmente, faz
alimentacdo parcial liquida via oral; tudo o resto através da gastrostomia.

Seguido em hematologia desde 2009 por anemia microcitica com parametros de
cinética de ferro compativeis com doenca crénica (ferro sérico|, tranferrina|, saturagdo de
transferrina| e ferritina normal, sendo que os
valores de hemoglobina rondam os 7g/dL).
Realizou uma transfusdo e iniciou tratamento
com darbopoietina intravenoso (IV) e ferro IV
durante cerca de 3 meses, sendo o dltimo valor de
hemoglobina de 9,4g/dL.

Trata-se portanto de um doente com a

forma mais severa da EB distréfica recessiva — &

i

subtipo  generalizado e severo. A nivel Figura 3 — Lesoes bolhosas no ombro direito.

epidérmico apresenta prurido significativo e dor, com formagdo espontinea de bolhas que
podem ser hemorrdgicas, e com aparecimento em qualquer drea, sendo no entanto mais

comuns em zonas de fric¢do — figura 3.
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Figur 4 — Microstomia.

A cavidade oral e o es6fago apresentam .
g0 ap Figura 5 — Pseudosindactilia das maos e lesdes

envolvimento severo com desenvolvimento dos membros inferiores.

subsequente de microstomia e obliteracio do vestibulo oral — figura 4 — bem como de
estenose esofagica.

Durante a infancia, as repetidas formacdes de bolhas com cicatrizacdo progressiva
levou a fus@o dos dedos das maos e dos pés (pseudosindactilia) — figura 5. Além disso as
contracturas articulares ao nivel dos extensores que afectam os cotovelos, mdos e joelhos
limitam a sua mobilidade. O desuso resulta em reabsorcdo dssea e atrofia muscular.

As estenoses esofdgicas progressivas, a dificuldade de alimentagdo e os problemas

nutritivos culminaram na colocagdo de uma gastrostomia permanente — figura 7.

i A

Figura 7 — Visualizacio do botiao de gastrostomia.

Figura 6 — Regido dorsal.

10



Epidermdlise Bolhosa Distrofica Recessiva — Case Report

DISCUSSAO

A EB consiste num grupo heterogéneo de doengas bolhosas hereditirias que podem
aumentar o risco de morte a recém-nascidos e criancas. O diagndstico exacto em recém-
nascidos pode ser dificil e depende de uma combinagdo de técnicas clinicas, histoldgicas e
moleculares (Das e Sunati 2004). Diferenciar EB de ndo-EB ou especificar entre os subtipos
de EB pode ser bastante dificil, especialmente no periodo neonatal. Neste estadio, as seguintes
doencas poderdo ser incluidas no diagnéstico diferencial: eritrodermia ictiosiforme bulhosa
congénita, sindrome de pele escaldada estafilococica, impétigo bulhoso, incontinentia
pigmenti, herpes simplex neonatal, doen¢a bulhosa auto-imune (tal como pénfigo ou herpes
gestacional adquirida de forma transplacentar), aplasia cutinea, hipoplasia dérmica focal,

doenca de Gunther e sindrome de Kindler (Eady et al. 2004).

6. Manifestacoes clinicas

A clinica da EB distréfica recessiva, generalizada severa, esti comummente presente ao
nascimento e o modo de distribui¢ao, tal como o préprio nome indica, é predominantemente
generalizado com frequéncias de actividade da doenga extremamente altas em quase todos os
locais anatomicos (Devries et al. 2004). Os achados na pele variam desde formacgao de bolhas,
milidria e auséncia ou distrofia das unhas (Fine et al. 2008 ¢). Quanto ao envolvimento
extracutaneo surgem diversas alteracdes. A nivel oral pode haver fusdo da lingua com o
pavimento da boca (anquiloglossia) e diminui¢do progressiva do tamanho da cavidade oral e
abertura da boca (microstomia), o que, juntamente com as cdries, impede a alimentagao oral.
Erosdo e estenose esofdgica causam disfagia severa que agrava o mau estado de nutrigdo.
Erosdes anais podem conduzir a obstipacdo severa. A nivel ocular, por sua vez, podem
formar-se erosdes que levam a formacgdo de cicatrizes e perda de visdao. O aparecimento de
bolhas seguidas de cicatrizagdo continua durante toda a vida que conduz, inevitavelmente, a
desfiguracdo. Pseudosindactilia das maos e pés resulta em fusao dos dedos com perda severa
da funcdo. Outras complicacdes incluem atraso de crescimento, anemia, Osteoporose,
amiloidose renal, amiloidose pulmonar e cardiomiopatia dilatada (Pfendner e Lucky 2007). O
risco de carcinoma epidermdide apds os 30 anos € muito significativo; o risco de melanoma
maligno é menor, mas também existe. De todas as EBD, a rEBD generalizada severa € a que

tem maior risco de morte relacionada com a prépria doenga (Fine et al. 2008 c).

11



Epidermdlise Bolhosa Distrofica Recessiva — Case Report

7. Diagnéstico

A suspeita de EB pode ser confirmada usando técnicas de imunofluorescéncia e
microscopia electrénica para identificar o plano em que ocorre a separacao e a formagao de
bolhas. A andlise genética do doente e dos progenitores poderad ser necessdria para determinar
definitivamente o modo de hereditariedade e a mutacdo especifica que causa a EB em cada
caso particular (Siafiez-Gonzélez et al. 2009). No presente caso, o recém-nascido apresentava
alteracdes da derme compativeis com rEBD generalizada severa, classificacdo esta que foi
sustentada pela auséncia de marcacdo pela imunofluorescéncia para o colagénio tipo VII e

auséncia de fibrilhas de ancoragem determinadas por microscopia electrénica de transmissao.

8. Anormalidades genéticas e moleculares:

A auséncia de outros membros da familia afectados ndo estabelece, por si s6, 0 modo de
transmissdo autossOmico rececessivo, porque a identificacio de pessoas afectadas
aparentemente isoladas pode também ser o resultado de uma mutagdo espontdnea ou de
penetrancia incompleta de uma caracteristica autossémica dominante (Das e Sunati 2004). O
estudo genético feito a este caso mostrou uma mutagdo no exao 3 presente em ambos os alelos
e também nos dois progenitores, responsdvel pela terminacdo prematura da proteina do
colagénio tipo VII. A mutacdo 425A—G no ex@o 3 € encontrada principalmente em
individuos com ancestrais da Europa central, e uma frequéncia alélica de 3.9% foi reportada
num estudo por Varki et al. (2007). A mutacdo caracteristica da EBD autossomica recessiva
consiste na formagdo de um coddo de terminacdo prematuro (PTC), que pode resultar de uma
mutacdo "nonsense"” ou de inser¢do ou delec¢do de nucledtidos. Estas mutagdes, designadas
"frameshift" por causarem alteracdes na natureza dos coddes que compde 0 gene em causa,
conduzem a uma transcri¢ao e traducdo anormais do gene COL7A1, provocada pela formacao
de um coddo de termina¢do prematuro. Frequentemente, o PTC € homozigoto ou heterozigoto
composto com outro PTC, resultando essencialmente em alelos COL7A1 nulos. A presenca
de um PTC em ambos os alelos do gene COL7A1 manifesta-se, a nivel proteico, por uma
completa auséncia de fibrilhas de ancoragem (visualizacdo através de microscopia electrénica
de transmissdo) e por uma imunofluorescéncia completamente negativa para epitopos de
colagénio tipo VII. Estes achados sdo acompanhados por extrema fragilidade da pele e todas
as caracteristicas tipicas ja descritas anteriormente para a rEBD, generalizada severa (Varki et

al. 2007; Dang e Murrell 2008).
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Estudos nos quais se pretende investigar e determinar os mecanismos moleculares que
estdo na base da rEBD tém implicacdes importantes para o aconselhamento genético e para o
desenvolvimento da terapia genética. Estes resultados permitem o diagndstico pré-natal em
familias de risco (aquelas que t€ém pelo menos uma crianga afectada) e o teste baseia-se na
pesquisa de mutagdes de DNA fetal e pode ser executado a partir da 10* semana de gestagao

(Fassihi 2010).

9. Abordagem de um doente com rEBD, generalizada severa: complicacoes mais
frequentes e tratamento de suporte:

Actualmente nao hé cura definitiva para a EB e o objectivo do tratamento € o alivio dos
sintomas fornecendo, para isso, medidas de suporte. Portanto, a terapia foca-se na prevencao
de lesdes e complicagdes (Das e Sunati 2004; Marinkovich e Bauer 2008; Siafiez-Gonzélez et
al. 2009). Doentes com as formas mais severas da EBD recessiva geralmente sobrevivem até
a idade adulta e vao necessitar de cuidados continuos durante toda a vida. Idealmente deverao
ser avaliados a cada seis meses por uma equipa multidisciplinar na tentativa de abranger todas
as necessidades especiais que estes doentes requerem (Eady et al. 2004).

a. Pele

A abordagem de um doente com EBD deve, inicialmente, concentrar-se na avaliacao
dos locais de formacao de bolhas e tlceras, incluindo as mucosas orais e esofdgicas o que
podera traduzir a gravidade da doenga. As bolhas formadas de novo devem ser lancetadas e
drenadas, prevenindo desta forma que se alarguem devido a pressao do fluido. Na maioria dos
casos, a colocacdo de pensos nas lesdes bolhosas divide-se em trés camadas: a primeira, ndo
aderente, geralmente € impregnada com um emoliente ou um antiseptico topico; a segunda
camada deverd estabilizar a primeira e conferir uma espécie de acolchoamento para permitir
maior actividade fisica (usam-se geralmente rolos de gase); por fim, a terceira devera ter
caracteristicas eldsticas para assegurar a integridade do conjunto (Pfendner e Lucky 2007).
Deve ser empregue todo o esfor¢o na tentativa de minimizar o trauma e a formacdo de novas
lesdes, bem como, na prevencdo de infeccdes secunddrias, tratando de forma agressiva
quando tal ocorre. Staphhylococcus sp., Streptococcus sp., diptheroids, Pseudomonas
aeruginosa e Candida sp. foram os microrganismos mais frequentemente isolados das feridas

cronicas de doentes com EB num estudo de Brandling-Bennett e Morel (2010). As feridas
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cronicas nos doentes com EB podem predispor para infec¢cdes com perigo de vida, mé
evolucdo ponderal e carcinomas epidermoéides. (Brandling-Bennett e Morel 2010).
b. Tracto Gastrointestinal
Um dos locais mais comuns de atingimento extra-cutaneo na EB € o tracto
gastrointestinal. Bolhas dolorosas e erosdes podem desenvolver-se na cavidade oral, es6fago,
intestinos delgado e grosso, recto e anus. Quando a vesiculac@o luminal € severa e crénica, a
cicatrizagdo pode levar ao desenvolvimento de estenose. Disfagia e estenose esofdgica sao
complica¢des bem conhecidas da EB genética, especialmente do subtipo distréfico (Fine et al.
2008 c). Para tratar esta complicacdo quase sempre € necessdario recorrer a dilatacdo
endoscdpica por baldo. No entanto, a recidiva € frequente e pode ter que se dilatar multiplas
vezes (Eady et al. 2004), como acontece no caso aqui apresentado. O refluxo gastroesofagico
¢ outra das complicagdes que surgem frequentemente em doentes com rEBD, chegando a
atingir 75% dos casos, como foi demonstrado por Freeman et al. (2008). Os individuos com
este problema beneficiam de medicag¢do, como por exemplo um inibidor da bomba de protdes.
Obstipacao créonica é também geralmente referida, estando muitas vezes associada a dor a
defecar devido a erosdes e fissuras anais. Devem ser prescritos laxantes osmoticos e
estimulantes e emolientes fecais, uma vez que ¢é muito dificil manter uma dieta
suficientemente rica em fibras (Eady et al. 2004).
c. Cavidade Oral
Uma boa higiene oral € essencial para os doentes com EB e visitas regulares ao dentista
sdo especialmente importantes. A maior complica¢do dentdria é o aumento de risco de céries
como resultado do envolvimento de tecido mole, alteracdo na dieta e aumento do tempo de
clearence (devido a menor mobilidade da lingua e estreitamento vestibular) (Oliveira et al.
2008).
d. Nutricao
Em criangas com rEBD generalizada severa, ma evolugdo ponderal (failure to thrieve)
pode ser um problema major, sendo necessdrio suporte nutritivo adicional, incluindo uma
gastrostomia para assegurar o aporte calérico necessario (Pfendner e Lucky 2007). A doenca
cutanea extensa estd associada com alteracdes profundas nas respostas hemodinamicas e
metabdlicas com aumento paralelo das necessidades caldricas e proteicas (Marinkovich e

Bauer 2008). As estenoses esofdgicas sucessivas, associadas a disfagia e fagodinia reduzem a

vontade do doente comer. A ampliacdo e persisténcia das erosdes intestinais resultam em
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perdas crénicas de proteinas e sangue, contribuindo também para o desenvolvimento de
anemia, hipoalbuminemia, hipoproteinemia, ma absor¢do e atraso de crescimento (Fine et al.
2008 ¢). E, portanto, fundamental assegurar o aporte nutritivo necessario, com envolvimento
de um nutricionista clinico, com monitoriza¢do laboratorial a cada 6 a 12 meses (incluindo,
hemograma completo, ureia, electrdlitos, testes de fungdo hepatica, velocidade de
sedimentacdo, proteina C reactiva, ferro, ferritina, cdlcio, fosfato, vitamina D, zinco e
selénio), e correccdo com suplementos vitaminicos das deficiéncias encontradas (Siafez-
Gonzidlez et al. 2009). Sendo assim, deve fazer parte da suplementagdo prescrita o selénio e a
carnitina em baixas doses para prevencdo da cardiomiopatia dilatada, uma complicacdo rara
mas descrita em alguns trabalhos. Pensa-se que este problema tenha uma estiologia multipla,
nomeadamente na deficiéncia de micronutrientes, em infec¢des € na anemia crénica (Sidwell
et al. 2000). Quanto a suplementacdo de cdlcio e vitamina D tem como objectivo a prevencao
da osteopenia e osteoporose, também estas complicacdes frequentes e de origem
multifactorial (baixo nivel de mobilidade, citocinas inflamatdrias, mau estado nutricional). Os
doentes com rEBD tém diminuicdo da massa Ossea, o que os pode colocar em risco de
fracturas (Fewtrell et al. 2006). Por fim, a restitui¢do de zinco melhora a capacidade de
cicatrizacdo de feridas (Pfendner e Lucky 2007).
e. Complicacées hematolégias - Anemia

A anemia que esta associada com a rEBD é uma comorbilidade adicional desta doenca
dermatoldgica severa. A etiologia da anemia ¢ também multifactorial, envolvendo deficiéncia
de ferro (baixo aporte nutricional, diminuicdo da absorcdo gastrointestinal e perdas
aumentadas via pele) e anemia da doenca cronica (inflamacdo crénica). Tudo isto resulta
numa resposta inapropriada por parte da medula Ossea, tendo em conta o grau de
eritropoietina associada, com valores de hemoglobina na ordem dos 5 a 6 mg/dL e sendo as
vezes necessdrio transfusdes de eritrocitos. Em resposta a esta anemia profunda, o tratamento
com uma forma de eritropoietina sintética, a darbepoietina, e ferro intravenoso tem resultado
numa melhoria dos valores e da qualidade de vida destes doentes (Kuo et al. 2006).

f. Complicacoes oftalmolégicas

As complicacdes oculares podem surgir e envolvem inflamagdo, formacao de bolhas e

cicatrizes da cérnea. Como prevencgdo, sdo recomendados exames oftalmoldgicos anuais, bem

como lagrimas artificias como lubrificantes. Podem ainda ser necessdria antibioterapia e
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analgesia tdpica, tal como correc¢do cirtirgica no caso de as complicagdes evoluirem como
ectropio e simbléfaro (Tong et al. 1999).
g. Complicacoes da traqueia e laringe

O envolvimento laringeo € raro. Ocorre mais frequentemente no subtipo juncional que
nos subtipos distréfico e simples. De qualquer maneira, o envolvimento agudo com formagao
de bolhas, evolucdo para rouquiddo e estridor implica intervencdo otorrinolaringolégica
imediata com a possibilidade de realizacdo de uma traqueostomia (Fine et al 2007; Fantauzzi
et al 2008).

h. Cancro

De todas as neoplasias malignas cutaneas, o carcinoma epiderméide € o inico com uma
prevaléncia muito maior na populagdo com EB comparando com a populagdo geral
(Mallippedi 2002). Nos doentes com rEBD generalizada severa, quando atingem a meia-
idade, praticamente todos tiveram pelo menos um carcinoma epidermoide e cerca de 80%
terdo morrido de carcinoma epidermdide metastitico, mesmo com ressecacido cirtrgica
agressiva. Este risco tdo alto sugere que a detecc¢do precoce e o tratamento desta malignidade
sao de maior importancia e deve ser prioridade para os médicos que seguem estes doentes. A
etiologia destes cancros continua sem ser completamente compreendida, apesar de ndo ser
muito surpreendente que se desenvolvam carcinomas epidermdides nesta pele com cicatrizes
recorrentes bem como erosdes e ulceragdes cutaneas crénicas. No entanto, a presenga de
tecido cicatricial crénico, s6 por si, ndo pode explicar este fendmeno, em virtude da sua
agressividade biologica tdo marcada, apesar de histologicamente serem muito bem
diferenciados. Outros factores foram propostos € podem contribuir, como a mé nutri¢ao
severa, a disfungdo das células natural killer (NK), mutacdes no gene p53, entre outras. Algo
importante a ter em conta € que a maioria dos doentes com rEBD pode eventualmente
desenvolver miltiplos carcinomas epidermdides primadrios; este facto é relevante para a sua
sobrevida, uma vez que a excisdo com sucesso de um destes carcinomas ndo impossibilita a
ocorréncia tardia de um outro, quer seja na mesma regido, quer seja mais distante. O
tratamento recomendado € a excis@o cirdrgica, com margens alargadas (Fine et al. 2008 b).
Devido a fragilidade da pele, uma atencdo especial deverd ser prestada tanto durante a
anestesia como durante o procedimento cirtirgico. Bloqueio dos plexos nervosos € preferivel

para a cirurgia das extremidades. Se for necessdria anestesia geral, a entubagcdo dos doentes
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deverd ser muito cuidadosa devido a fragilidade da mucosa oral e das vias respiratorias (Ames
et al. 1999).
i. Complicacoes psicomotoras

Os doentes com EB podem ter associada uma profunda incapacidade fisica com
implica¢des psicoldgicas sérias (Fine et al. 2003). Assim, deve estar ao dispor do doente e da
sua familia algum tipo de suporte psicoldgico, tendo especial atencdo relativamente a
promocao da aceitacdo da doenca e prevengdo da sobreproteccdo e isolamento do doente. A
terapia ocupacional pode ser uma importante ferramenta na prevenc¢do das contracturas
progressivas, nomeadamente nas maos bem como da pseudosindactilia. O tratamento
ciriirgico é quase sempre necessario para libertagcdo dos dedos e das contracturas articulares,
mas apesar de um regime de reabilitacdo apertado, a recuperagdo funcional nunca serd total e

a recorréncia € inevitavel dentro de 1 a 3 anos (Sianez-Gonzalez et al. 2009).

10.  Pesquisas actuais e terapia futura:

Actualmente, a possibilidade de encontrar uma cura para esta genodermatose tem
atraido grande interesse em todo o mundo. O objectivo de um tratamento ideal seria corrigir a
deficiéncia ou falta das proteinas de ancoragem especificas na jung¢do dermoepidérmica.
Assim, encontram-se sob investigacao diversas abordagens:

e Terapia com proteinas: é baseada na aplicacdao directa da proteina em falta,
usando métodos recombinantes. A aplicacdo tdpica, intradérmica e intravenosa
de colagénio tipo VII em ratos com o gene COL7A1 inactivado provou acelerar
a cura das lesdes e, mesmo, prolongar a sobrevida (Siafiez-Gonzélez et al. 2009).

e Terapia celular: progressos recentes indicaram que esta abordagem pode
oferecer melhoras significativas, e talvez a cura, dos individuos afectados. As
stem cells e os fibroblastos alogénicos sdo actualmente as opg¢des mais
promissoras (Poocheron et al. 2008; Uitto 2008; Tolar et al. 2009)

e Terapia genética: o objectivo da terapia genética é recuperar a funcdo anormal
ou ausente de um gene, substituindo o gene deficiente por um normal. Para isso
€ necessdrio estabelecer um vector (por exemplo, um virus) e dirigir a terapia
para as células que é necessdrio tratar — isto €, ndo apenas as da pele, mas
também as células da mucosa gastrointestinal e outras afectadas (Featherstone

2007).
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CONCLUSAO

A EB tem um impacto médico e socioeconémico significativos, afectando os aspectos
pessoais, fisicos, emocionais e profissionais de todos os doentes e de suas familias. Os
cuidados de vestudrio (como o vestir/despir) geralmente requerem cerca de 1-4h didrias e para
cada doente, apenas o vestudrio ideal e as pomadas e géis necessdrios estdo avaliados em
cerca de 25,000 euros por ano (Bruckner-Tuderman 2008).

Num estudo, Fine et al. (2003) demonstraram que as criangas afectadas com esta
patologia frequentemente necessitam de assisténcia de terceiros mesmo para s rotinas didrias
mais simples. Sugerem ainda a necessidade de providenciar recursos que assistam as familias
dos individuos afectados. Em Portugal, o Nicleo de Epidermélise Bolhosa, NEB, foi criado
na Liga Portuguesa dos Deficientes Motores integrado na Unidade de Investigacdo em
Reabilitacdo - UNIR, em 1982. A EB era no inicio dos anos oitenta, quase desconhecida, em
parte por ter uma representacdo nacional que nao ultrapassa a media de cerca de 60 doentes.
Este movimento surge num contexto de alertar a sociedade, os médicos e profissionais da
saude, os professores e empresarios, das caracteristicas desta doenca e dos cuidados especiais
necessarios. Procura portanto ensinar a viver com a EB e influenciar a sociedade para o
reconhecimento destes doentes, contribuindo assim para que as suas vidas melhorem, sendo
aceites na escola e no emprego uma vez que ndo afecta o desenvolvimento intelectual. Alguns
destes pontos fazem também parte do objectivo essencial deste trabalho.

Finalmente, pode-se dizer que as novas abordagens terapéuticas sdo promissoras,
principalmente nas formas recessivas da EB. Sdo, no entanto, necessarios mais estudos para

permitir a sua aplicabilidade, tornando-se assim a esperanca futura para a cura da EBD.
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