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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Epidermdlise Bolhosa (EB) é uma doenca genética que
resulta na formacdo de bolhas ou vesiculas em pele e mucosas, espontaneas ou
provocadas por trauma minimo, apresentando variavel espectro clinico. O subtipo
distrofico, uma forma rara, ocorre devido a mutagdes no gene COL71A, que codifica o
colageno tipo VII, podendo apresentar uma forma autossdmica dominante e outra
recessiva. A forma recessiva, condi¢cdo grave e mutilante, apresenta repercussdo em
varios 6rgdos e sistemas. O objetivo desse trabalho é relatar o caso de um paciente
internado na enfermaria de pediatria do Hospital Universitario Lauro Wanderley, com
diagnostico de EB distrofica recessiva (EBDR), relatando as manifestacfes apresentadas
e 0 manejo de uma condi¢do incomum na pratica clinica. Além disso, descrever as

principais alteracBes genéticas da EB, suas formas clinicas e padrdes de hereditariedade.

Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 07 anos, com diagndstico de EBDR, veio
encaminhado a enfermaria de pediatria do Hospital Universitario Lauro Wanderley,
com queixa de febre ha 15 dias, associado a lesdes bolhosas disseminadas pelo corpo, e
disfagia para solidos. Exames laboratoriais mostraram anemia micro/hipo, desnutricéo e
infeccdo aguda, sendo abordado com antibioticoterapia, corticoterapia e suporte
nutricional e hidroeletrolitico. EDA realizada demonstra estenoses anulares do eséfago.
Evoluiu com melhora clinica, regressdo das lesbes e acompanhamento ambulatorial

apos a alta.

Discussdo: O presente trabalho traz o relato de um caso de EBDR com suas
manifestacdes clinicas tipicas descritas na literatura, desde o envolvimento cutaneo, até
comprometimento multissistémico (es6fago, cavidade oral, olhos). A terapéutica
empregada consistiu em suporte hidroeletrolitico e nutricional, antibioticoterapia e,

apesar do seu uso controverso na literatura, corticoterapia.

Concluséo: A EBDR é doenca rara na préatica clinica, sendo importante a documentagéo
de casos, em decorréncia da escassez de conhecimento pelos profissionais de salde e da
necessidade de acompanhamento multidisciplinar e multiprofissional por tempo

indefinido.



ABSTRACT

Background and Objectives: Epidermolysis Bullosa (EB) is a genetic disease that
results in the formation of bubbles or blisters on the skin and mucous membranes,
spontaneous or provoked by minimal trauma, with variable clinical spectrum. The
dystrophic subtype, a rare form occurs due to mutations in COL71A gene, which
encodes type VII collagen, and may have an autosomal dominant form and one
recessive. The recessive form, severe and crippling condition, presents repercussions in
various organs and systems. The aim of this study is to report the case of a patient
hospitalized in the pediatric ward of the University Hospital Lauro Wanderley
diagnosed with recessive dystrophic EB (REBD), recounting the events presented and
the management of an unusual condition in clinical practice. Also, describe the major

genetic alterations of EB, its clinical forms and patterns of inheritance.

Case Report: Male patient, 07 years, diagnosed with REBD came forwarded to the
pediatric ward of the University Hospital Lauro Wanderley, complaining of fever for 15
days, associated with bullous lesions over the body, and dysphagia for solids.
Laboratory tests showed anemia micro / hypo, malnutrition and acute infection, being
addressed with antibiotics, corticosteroids, and electrolyte and nutritional support. EDA
performed demonstrates annular strictures of the esophagus. Improved clinically,

regression of lesions and outpatient follow-up after discharge.

Discussion: This paper contains a report of a case of REBD with its typical clinical
manifestations described in the literature, since the skin involvement to multisystem
involvement (esophagus, oral cavity, eyes). The therapy employed consisted of
electrolyte and nutrition, antibiotic therapy and, despite their controversial use in

literature, corticosteroid support.

Conclusion: The REBD is rare in clinical practice, with important documentation of
cases, due to the lack of knowledge by health professionals and the need for

multidisciplinary and multi-monitor indefinitely.



Introducao:

A EB é uma doenga genética, caracterizada principalmente pela formacgédo de
bolhas resultantes de defeitos, adquiridos ou congénitos, na adesdo dermo-epidérmica,
podendo ocorrer de forma espontanea ou desencadeada por trauma minimo®. Acredita-
se que sua incidéncia seja de 19 para cada milhdo de nascimentos?, ndo sendo afetada
pela raca, e atingindo igualmente ambos os sexos. A EB apresenta um espectro clinico
muito variavel, sendo classificada em diversos subtipos, de acordo com o padrdo de
heranga genética, aparéncia e distribuicdo das lesGes, bem como a presenga ou ndo de

manifestacdes extra-cutaneas.

A fisiopatologia da EB envolve mutacfes causando defeitos em uma ou mais
moléculas necessarias ao funcionamento correto da juncdo dermoepidérmica,
prejudicando a capacidade de adesdo da membrana basal. Entre seus subtipos, estdo
divididos em trés categorias (EB Simples, EB Juncional e EB distréfica), de acordo com
o nivel de separacdo do tecido na zona de membrana basal, sendo a EB distréfica (EBD)

correspondente a apenas 5% dos casos”.

Na forma distrdfica, ocorre separacdo dos tecidos a nivel da derme, mais
especificamente no lado dérmico da membrana basal cutdnea. Abrange tanto a forma
autossémica dominante, manifestando um fenétipo clinico relativamente leve, quanto a
forma autossémica recessiva, condicdo grave e mutilante*. Em ambos os casos, a
mutacao esta no gene COL71A, que codifica o colageno tipo VII, que forma as fibrilas

de ancoragem para a membrana basal da epiderme®.

Entre os subtipos de EBD, 0 mais comum € 0 recessivo severo generalizado,
caracterizado pela formacdo generalizada de bolhas e vesiculas, cicatrizes distréficas,
distrofia ungueal e dental, sinéquias entre os dedos (pseudosindactilia), microstomia,
além do acometimento da mucosa de outros érgdos, como esdfago(estenose), cornea
(Ulceras) e wuretra. Outras manifestacbes observadas sdo anemia microcitica e
hipocromica e retardo mental e motor. Esses pacientes possuem risco aumento de

desenvolver carcinoma epidermdide de pele, bem como outras complicagGes, como



glomerulonefrite, amiloidose renal, insuficiéncia renal cronica, cardiomiopatia e

osteoporose®.

A EB néo tem cura e seu manejo objetiva basicamente o controle dos sintomas e
prevencdo das possiveis complicacfes, envolvendo profissionais de vérias areas da

saude, incluindo diferentes especialidades médicas.

RELATO DE CASO

J.D.R.L., 07 anos, masculino, branco, natural e procedente de Princesa lIsabel-
PB. Admitido na enfermaria de pediatria do Hospital Universitario Lauro
Wanderley, encaminhado do CEROF ap6s acompanhamento oftalmologico de
rotina, onde foi realizada cirurgia de catarata, com relato de quadro febril iniciado
15 dias prévios, com melhora ap6s uso de dipirona, evoluindo com estado geral
regular, negando febre no momento da internacdo. Portador de EB, mae relata que
na semana anterior a internacdo apresentava varias lesées de pele, dolorosas, com
bolhas disseminadas pelo corpo, inclusive em mucosa oral e conjuntiva. Referia

também disfagia para solidos.

Na histdria pregressa, mée relata que lesdes bolhosas surgiram ao nascimentos,
sendo feito o diagndstico ainda no primeiro ano de vida, através da bidpsia e do
estudo histopatoldgico e de microscopia eletrénica. Ndo ha relato de outros casos na

familia.

Ao exame fisico, encontrava-se em estado geral regular, anictérico, acianotico,
afebril, hipocorado(3+/4+), desidratado, exames do aparelho respiratério e
cardiovascular sem alteracfes significativas, abdome semi-globoso, depressivel,
sem visceromegalias. O exame da cavidade oral demonstrou dentes displasicos
(FIGURA 1). Ao exame dermatoldgico, apresentava sinéquias em pés e maos
(FIGURA 2), lesbes bolhosas e crostosas disseminadas (FIGURA 3); Ulceras de
base eritematosa, principalmente em abdome, joelhos e cotovelos; cicatrizes

distroficas e lesdes hipopigmentadas cicatriciais.



FIGURA 1 — Dentes Distréficos

FIGURA 2 — Sinéquias em pé direito. FIGURA 3 — Lesdes bolhosas/crostosas

Apos internacdo, foram solicitados Hemograma, PCR, perfil e cinética do Ferro
e albumina. Entre as alteracbes dignas de nota, foram observadas: anemia
microcitica/hipocrémica (Hb: 4,83; Hto: 17,00; VCM: 57,60; CHCM: 28,40;),
trombocitose (602.000), deplecédo de ferro (Ferro sérico: 13mg/dl; ferritina: 9mg/dl),
PCR elevado (44,3 mg/l) e hipoalbuminemia (3,3 g/dl); sendo aventados os
diagnédsticos de infeccdo bacteriana secundaria, desnutricdo cronica e anemia
carencial ferropriva. Para investigacdo da disfagia, foi solicitada Endoscopia
Digestiva Alta, que foi realizada no dia 05/02/14, demonstrando estenoses anelares
de esdfago (FIGURA 4).

FIGURA 4 — EDA demonstrando estenoses anelares de eséfago.



Foi iniciada terapia com prednisolona (predsin 20gts 12/12) por 05 dias,
antibioticoterapia com cefalotina EV (1g 6/6) por 07 dias e pomada de neomicina, e
reposicdo de ferro, sédio e potéssio, além de suporte nutricional com dieta
hiperprotéica e hipercaldrica. Evoluiu ap6s 06 dias de terapia com importante
melhora clinica, regressdo de grande parte das lesbes, e melhora do status
nutricional, recebendo alta hospitalar, apds 17 dias de internacdo, em boas condigdes

clinicas.

Retornou cerca de oito meses depois com quadro febril, desnutrido, desidratado,
prostrado e multiplas lesbes disseminadas. Foram colhidos novos exames, 0s quais
demonstraram anemia severa (Hb: 4,0; Hto: 13,9), leucocitose (11.500) com desvio
a esquerda e elevacdo do PCR (42,5), sendo iniciada nova antibioticoterapia com
ceftriaxone EV(9 dias) + oxacilina EV(8 dias), além de suporte nutricional e
hidroeletrolitico. Evoluiu com significativa melhora dos parametros clinicos e
laboratoriais, e alta hospitalar apds 12 dias de internagcdo, com orientacdo de retorno

para acompanhamento ambulatorial.



DISCUSSAO

O presente caso traz um relato bem documentado de uma doenca rara na pratica
clinica, cuja incidéncia gira em torno de 19 para cada milh&o de nascimentos?, sendo o
subtipo apresentado no caso, o distrofico recessivo, responsavel por apenas 5% dos
casos®. As manifestaces clinicas encontradas, tais como as lesdes bolhosas, sinéquias,
distrofias dentérias e estenoses esofagicas correlacionam-se fidedignamente com o que é

descrito na literatura.

Em relacdo ao diagndstico da EB, sdo fundamentais a histdrica clinica, exame
fisico detalhado e bidpsia das bolhas, bem como o estudo de microscopia eletronica e
imunofluorescéncia, para determinar o nivel de clivagem subepidérmica das bolhas,
possibilitando o diagnéstico diferencial entre os subtipos®. No caso em questdo, temos
um paciente que apresentou manifestacbes clinicas ao nascimento (bolhas
disseminadas) tendo seu diagnoéstico feito ainda no primeiro ano de vida, através de
bidpsia das lesdes e microscopia eletrénica.

O envolvimento cutdneo é a grande marca desta patologia, caracterizado por
variavel espectro de alteracbes, desde formas leves e limitadas até leses disseminadas
recorrentes, com possibilidade de sequelas. A principal complicacdo, nesse caso, € 0
surgimento de infec¢es bacterianas secundérias de repeticdo, sendo necessario cuidado
para evitar o surgimento de novas bolhas e minimizar os traumatismos. Na presenca
destas, devem ser agressivamente tratadas, sendo 0s microorganismos mais comumente
isolados o staphylococcus Sp., streptococcus Sp., Diptheroids, Pseudomonas

aeruginosa e Candida Sp’.

O paciente em questdo apresentou quadros recorrentes de infec¢cdo secundaria de
pele durante suas internagdes, ndo tendo sido possivel o isolamento bacteriano das
lesbes, tratadas empiricamente com antibioticoterapia (cefalexina; cefalotina,

ceftriaxone e oxacilina; e topica com pomada de neomicina).

As manifestacdes extra-cutaneas mais comuns relatadas na literatura incluem o

envolvimento do trato gastrointestinal, cavidade oral, oftalmoldgico, hematoldgico e do



status nutricional do paciente. Estenose esofagica € uma complicacdo conhecida,
ocorrendo principalmente nas formas hereditarias da doenca, especialmente no subtipo
distrofico®. O acometimento dentério é outra caracteristica marcante, envolvendo
distrofia dentaria e aumento do risco do desenvolvimento de caries, sendo fundamentais
os cuidados com higiene bucal e visitas periddicas ao odontologo. No presente caso, 0
paciente apresentava estenoses anelares do esdfago e severo comprometimento da

estrutura dentéria, relacionados ao subtipo distrofico recessivo.

A formacdo de bolhas e cicatrizes da coOrnea sdo as mais frequentes
complicacgdes oftalmoldgicas, sendo estas mais severas na forma distrofica e juncional,
necessitando de acompanhamento e exames oftalmologicos anuais, bem como corre¢oes
cirlrgicas em casos que evoluem para ectropio e simbléfaro®. No histérico do paciente,

consta a realizacdo de cirurgia para corre¢do de simbléfaro em 2012.

Anemia e desnutrigdo cronica, de etiologia multifatorial (carencial e de doenca
cronica), acompanham esses doentes na grande maioria dos casos, sendo indispensaveis
0 suporte e acompanhamento nutricionais. A anemia é abordada com reposicéao de ferro

oral ou parenteral, e transfusdes sanguineas de repetic&o™.

O caso relatado é de paciente apresentando as principais e mais comuns
manifestacdes da EBDR, em sua magnitude e gravidade, tal qual é descrita na literatura.
A abordagem terapéutica, além de acompanhamento multidisciplinar e
multiprofissional, envolveu diversas especialidades meédicas. Cuidados locais com a
pele (antissépticos locais, uso de colagenase,), além de suporte em outros Orgaos
(Inibidores da bomba de protons, dilatacdo endoscopica, lubrificantes oculares) séo as

principais armas terapéuticas utilizadas.

Durante as internagfes, as principais demandas foram o tratamento das lesdes
ativas e disseminadas, o suporte nutricional, correcdo da anemia, e tratamento das
infeccOes bacterianas secundérias. O uso do corticoide proporcionou uma relevante
melhora clinica e do estado geral, bem como regressdo das lesdes. Porém, apesar de
demonstrar resultados significativos no paciente em questdo, a abordagem da EB com

corticoides é um tema controverso na literatura. Alguns autores sugerem que 0 USO Seja



feito de forma sistémica, associado a complementacdo vitaminica, enquanto outros
referem que o carater genético desta afec¢do impossibilita a cura do defeito molecular
por tais drogas, sendo seu uso prolongado contra-indicado, principalmente devido aos

efeitos colaterais™®.

CONCLUSAO

A EBDR é doenca rara na pratica clinica, sendo importante a documentacdo de
casos, em decorréncia da escassez de conhecimento pelos profissionais de salde e da
necessidade de acompanhamento multidisciplinar e multiprofissional por tempo
indefinido.
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