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INTRODUCAO

A epidermolise bolhosa (EB) compreende
um grupo de disturbios hereditarios ou adquiri-
dos, que tem como caracteristica principal a fra-
gilidade cutanea com facilidade de separacdo
entre o epitélio e o tecido conjuntivo, predis-
pondo a formacao de bolhas e/ou erosdes apos
traumas insignificantes e friccdes (BARDHAN
et al., 2020).

Atualmente a patologia tem em sua descri-
¢ao mais de 30 subtipos distintos, sendo classi-
ficadas em EB simples, é a forma mais comum
(70% dos casos de EB), EB dismérfico (25%),
EB juncional (5%) e a sindrome de Kindler, que
€ 0 subtipo mais raro (PETROF, et al. 2022).

De acordo com estimativas da Dystrophic
Epidermolysis Bullosa Research Association of
America (Debra of America), a incidéncia de
epidermolise bolhosa é de aproximadamente
19,57/1.000.000 de nascidos vivos. No Brasil,
estima-se que existam aproximadamente 1.600
pessoas com epidermolise bolhosa, em sua mai-
oria criangas e adolescentes.

O diagnéstico da EB pode ser suspeitado ja
em recém-nascidos, quando ocorrerem bolhas
ou erosdes sem uma causa definida. Em crian-
cas mais velhas e adultos, deve-se considerar
essa enfermidade quando o paciente apresentar
cicatrizes, milia e distrofia ungueal, por exem-
plo.

A base do tratamento da Epidermadlise Bo-
Ihosa é o cuidado extremo no manuseio da pele
para prevenir e ndo aumentar as lesdes pré-exis-
tentes, como uso de soluc@es salinas isotonicas
no banho e uso de curativos de silicone e de es-
puma. (ARBUCKLE, 2010). Quanto ao uso de
medicamentos, € possivel fazer uso de terapias
topicas para acelerar a cicatrizacdo e, para pre-
vengéo e tratamento de infecgdes, faz-se 0 uso

de antibioticos topicos e antisépticos (MELLE-
RIO, 2010).

E importante salientar que é uma doenca
que ainda ndo possui uma cura e ndo possui um
tratamento especifico. Além disso, é essencial
saber que qualquer érgdo com revestimento epi-
telial pode ser acometido.

METODO

O presente estudo consiste em uma revisao
da literatura baseada em livros, periodicos e em
levantamento de artigos cientificos publicados
no periodo de 2010 a 2024 nas bases de dados
de plataformas virtuais - incluindo, entre ou-
tros, Scientific Electronic Library Online (Sci-
ELO), PubMed, UpToDate e no buscador Goo-
gle Académico. Utilizou-se como descritores 0s
termos: epidermolise bolhosa, epidermélise bo-
Ihosa simples, epidermolise bolhosa juncional,
epidermolise bolhosa distréfica, sindrome de
Kindler, dermatologia, e seus respectivos sino-
nimos, nos idiomas portugués e inglés. Foram
incluidos apenas artigos publicados que tratas-
sem do tema e estivessem disponiveis na forma
online. Foram excluidos artigos publicados fora
do periodo determinado, que nédo tratassem so-
bre o tema, indisponiveis de forma online e re-
petidos encontrados em diferentes bases de da-
dos, publicagcdes enviesadas, com amostra ou
dados insuficientes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A EB pode ter causa genética ou autoimune
e, devido a isso, pode ser dividida nas formas
epidermdlise bolhosa hereditaria (EBH) ou epi-
dermolise bolhosa adquirida (EBA), respectiva-
mente, cada uma com seus mecanismos fisiopa-
toldgicos especificos (PORTARIA CON-
JUNTA N° 11, 2020).
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Na EBH, sabe-se que ha alteracdo patogé-
nica em genes especificos que codificam prote-
inas estruturais fundamentais para adesao e in-
tegridade entre as camadas da pele, 0 que re-
sulta na falha das estruturas que conferem esta-
bilidade mecénica a epiderme e a zona da mem-
brana basal. A localizacdo da proteina afetada
determina a camada cutanea onde surgirdo as
bolhas, devido a perda e/ou faléncia das estru-
turas juncionais em tal local, o que determina os
subtipos da doenca (MARIATH et al, 2020).
Na epidermdlise bolhosa hereditaria simples
(EBS), as muta¢bes normalmente afetam os ge-
nes que codificam as proteinas K5 e K14, loca-
lizadas na epiderme. Na epidermolise bolhosa
hereditéria juncional (EBJ), principalmente no
gene que codifica a laminina e na epidermdlise
bolhosa hereditaria distrofica (EBD) ocorre no
gene que codifica o colageno tipo VII, presente
na regiao da sub ldmina densa. Na sindrome de
Kindler (SK) ocorre no gene que codifica kin-
dlina-1 (PORTARIA CONJUNTA N° 11,
2020).

A fisiopatologia da EBA tem base, primor-
dialmente, na autoimunidade. Nos portadores
da patologia, ocorre a producédo de autoanticor-
pos anti colageno tipo VII, o qual é o principal
componente das fibrinas de ancoragem do he-
midesmossoma. Dessa forma, quando ha a liga-
cao antigeno-anticorpo, ocorre uma complexa e
grave resposta inflamatoria, a qual resulta na
perda de adesédo entre a epiderme e a derme na
pele e/ou mucosas (MIYAMOTO et al, 2022).

Quadro Clinico
Entre as formas de EBH, destacam-se a epi-

dermolise bolhosa simples (EBS), epidermdlise
bolhosa juncional (JEB), epidermolise bolhosa
distrofica (DEB) e epidermolise bolhosa de
Kindler (KEB). Dependendo do defeito gené-
tico especifico e de suas sequelas moleculares,

as caracteristicas clinicas incluem bolhas, feri-
das e cicatrizes ap6s pequenos traumas. As fe-
ridas podem se apresentar como agudas, croni-
cas, abertas (ou seja, ndo cicatrizam em seis se-
manas) ou recorrentes (com bolhas repetitivas,
cicatrizacao e reabertura subsequente) (FINE et
al, 2008).

Epidermolise bolhosa simples (EBS): A
EBS é caracterizada por bolhas, erosdes e cros-
tas na camada epidérmica da pele apds trauma
por friccdo, com distribuicdo anatdémica locali-
zada ou disseminada. O espectro de gravidade
clinica é amplo, variando desde pequenas bo-
Ihas nas palmas das maos e nas plantas dos pés,
até manifestacdes extracutaneas graves (por
exemplo, estenose laringea), as quais resultam
em aumento da mortalidade devido a infeccao,
desnutricdo e insuficiéncia respiratéria (SO, et
al, 2022).

Epidermodlise Bolhosa Juncional (JEB)
Variante mais grave caracteriza-se por bo-

Ihas e erosdes generalizadas com tecido de gra-
nulacdo Uumido, vermelho e friavel que n&o ci-
catriza (Figura 14.1); associada a auséncia de
unhas, dentes displasicos, lesdes orais e este-
nose pilérica. A morte geralmente ocorre na pri-
meira infancia devido a desnutricdo ou infec-
cdo. Expectativa de vida normal em pacientes
com variante mais leve que desenvolvem bo-
Ihas, principalmente nas extremidades, que po-
dem cicatrizar com cicatrizes atroficas. As
anormalidades pigmentares incluem hipopig-
mentacdo, pigmentacdo mosqueada e, rara-
mente, nevos EB. Manifestacbes como onico-
distrofia com onicogrifose (placas ungueais es-
pessadas, amareladas, estriadas longitudinal-
mente e marcadamente curvas) ou anoniquia
também séo comuns (LAIMER et al, 2010).
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Figura 14.1 Epidermolise Bolhosa Juncional

Epidermolise bolhosa distréfica (DEB): As
caracteristicas clinicas da DEB sdo fragilidade
da pele, bolhas, cicatrizes, alteragcdes nas unhas
e formacdo de milia em areas de bolhas cicatri-
zadas. Como o colageno VII também é expresso
em epitélios estratificados ndo cutaneos, bolhas
também podem ocorrer nas mucosas. Episodios
repetidos de bolhas e cicatrizes graves levam a
flexdo de contracdo nos joelhos e cotovelos e a
fusdo dos dedos (pseudossindactilia ou "defor-
midades em forma de luva") das maos e dos
pés. O envolvimento da mucosa oral, gastroin-
testinal e ocular também é observado com fre-
quéncia e pode ser grave. Pacientes com DEB
apresentam alto risco de desenvolver cancer de
celulas escamosas nas cicatrizes (FINE et al,
2006). Os pacientes muitas vezes morrem no
inicio da idade adulta devido a complicacGes
como infecgdo ou desnutricdo grave (FEINS-
TEIN et al, 2022).

Epidermdlise bolhosa de Kindler (KEB):
As principais caracteristicas clinicas do KEB

sdo bolhas na pele de distribuicdo acral, fotos-
sensibilidade, extensa atrofia cutanea, poiquilo-
dermia, caracterizada pela combinacéo de atro-
fia da pele, telangiectasia e alteragdes pigmen-
tares, perda da dermatoglifia (Figura 14.2) e
alteracbes  escleroticas. O  fendtipo ¢é
progressivo ao longo da vida do paciente. Em
adultos, os principais achados cutaneos sao
poiquilodermia e cicatrizes mucocutaneas,
levando a estenoses do esdfago e do trato
geniturindrio, ectropio e membranas dos dedos
(LAI-CHONG et al, 2010).

Figura 14. 2 Perda da dermatoglifia

A EB também pode apresentar manifesta-
cOes extra cutaneas, especialmente nas formas
graves, como irritacdo conjuntival, deficiéncia
visual progressiva (LELLI, 2010), anormalida-
des dentarias como hipoplasia do esmalte e hi-
podontia (WIEBE et al, 2008), bolhas intraor-
ais, estenoses esofagicas e anais, disfagia pro-
gressiva, estenose uretral, refluxo vesicouretral,
distensdo e hipertrofia da bexiga e insuficiéncia
renal cronica (MANSUR et al, 2007). As com-
plicacbes podem envolver outros 6rgéos e sis-
temas, por exemplo, o coracéo e o sistema mus-
culoesquelético. Portanto, a EB deve ser consi-
derada uma doenca multissistémica associada a
morbidade e mortalidade significativas.
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Diagndstico

O diagnostico de epidermolise bolhosa he-
reditaria deve ser considerada em qualquer re-
cém-nascido que tiver bolhas e/ou erosdes sem
outra etiologia, ja em criancas mais velhas e
adultos quando houver cicatrizes, milia, distro-
fia ungueal, envolvimento oral ou de outros Or-
gdos. Naqueles individuos que tém historia de
bolhas ou erosdes recorrentes com inicio da in-
fancia, histérico familiar e alteracfes cutaneas
desproporcionais em area de trauma, também
devem manter suspeita (BRUCKNER et al,
2020).

Quando identificado suspeita é feito uma
biopsia para imunofluorescéncia que sera capaz
de descobrir o diagndstico, o nivel de clivagem
e o subtipo da epidermélise bolhosa. Na epider-
molise bolhosa simples, ocorrera formacéo de
bolhas na epiderme e 0s quatro anticorpos (anti-
BP230, laminina 332, colageno tipo 1V, quera-
tina 14) manchardo a base da bolha; na juncio-
nal ocorrera formacdo de bolha na lamina I0-
cida e todos menos o colageno tipo IV mancha-
rdo o teto ou a base da bolha; e na epidermolise
bolhosa distréfica, todos os anticorpos mancha-
rdo o teto da bolha. Caso ele der negativo, uma
microscopia eletronica de transmissdo ou uma
analise mutacional pode confirmar o diagnds-
tico (BRUCKNER et al, 2020).

Se houver disponibilidade e recurso, é reco-
mendado ser feita a andlise mutacional em to-
dos os individuos que obtiverem diagndstico ou
com suspeita. Ela pode ser realizada como teste
primeira linha. E em alguns casos mais leves, a
analise pode detectar coisas sutis que ndo foram
detectadas na imunofluorescéncia
(BRUCKNER et al, 2020).

E importante na epidermélise bolhosa here-
ditaira obter o histérico familiar completo e de-
talhado de trés geracdes sendo util para identi-
ficar outros pacientes afetados. Os médicos de-
vem criar um diagrama de linhagem preciso

com base em informagdes coletadas com o pa-
ciente e seus  familiares/responsaveis
(BRUCKNER et al, 2020).

J& o diagndstico da epidermolise bolhosa
adquirida tera caracteristicas clinicas consisten-
tes e, ao contrario das epidermolises heredita-
rias, ndo havera historico familiar de doenca bo-
Ihosa, além de ser rara na infancia. A bidpsia da
pele lesada deve ser realizada e enviada para
anatomopatoldgico. Outra bidpsia deve ser rea-
lizada para a microscopia de imunofluorescén-
cia direta e indireta para avaliar a deposicéo de
anticorpos (WOODLEY et al, 2022).

Na imunofluorescéncia direta deve apresen-
tar depdsito linear com IgG e/ou IgA e C3 na
juncdo dermoepidérmica. E na imunofluores-
céncia indireta, revelara anticorpos IgG circu-
lantes anti-ZBM na juncdo dermoepidérmica
com padréo linear. Para eliminar diagnosticos
diferenciais, faz-se uso da técnica de salt-split
skin que produz clivagem da ZMB com cloreto
de sddio a 1M (RIVITTI et al, 2018).

Em caso de imunofluorescéncia indireta ne-
gativa, pode ser realizado outros estudos para
melhor colocacdo do diagnostico, como: mi-
croscopia eletronica de transmissdo, ELISA e
microscopia imunoeletronica direta ou indireta;
0 ultimo considerado padrdo ouro para diagnos-
tico (WOODLEY et al, 2022).

Tratamento
O manejo da epidermdlise bolhosa envolve

cuidados extremos no manuseio da pele a fim
de prevenir e ndo agravar as lesdes pré-existen-
tes. A solucdo salina isotonica deve ser preco-
nizada no banho dos pacientes para reduzir o
odor corporal e 0 exsudato, além de beneficiar
no controle da dor em feridas abertas e nas for-
mas graves de EB (ARBUCKLE, 2010). Cura-
tivos de silicone e de espuma séo ideais nas fe-
ridas primarias e devem ser removidos atraves
da imerséo no banho para evitar dor (DENYER,
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2010.). A frequéncia da troca dos curativos de-
pende da quantidade de exsudato e da presenca
de infeccdo. Novas terapias topicas também sdo
utilizadas para acelerar o fechamento das feri-
das abertas.

A prevencdo e o tratamento de infecgdes
sdo feitos com antibioticos tépicos como a mu-
pirocina, agentes antisépticos como clorexidina
e sulfadiazina de prata, banhos em agua sanita-
ria (MELLERIO, 2010). A dor e o prurido cro-
nico sdo sintomas debilitantes e de dificil reso-
lucdo. Anti-histaminicos, antidepressivos e ga-
bapentina ou pregabalina oral sdo Uteis para a
coceira e para 0 manejo da dor séo utilizados
desde ansioliticos, antiinflamatérios ndo este-
roidais, analgésicos como paracetamol até
opidides como a morfina (GOLDSCHNEI-
DER, et al, 2010).

Prevencéao
A epidermdlise bolhosa ndo tem cura e ndo

apresenta tratamento especifico que altere a sua
historia natural, por isso, é importante realizar a
sua prevencéo, e atentar-se ao fato de que todo
6rgdo revestido por tecido epitelial tem chances
de ser acometido nas formas de maior gravi-
dade. Deve-se focar na prevencdo de bolhas e
das possiveis infeccdes, e no reparo das compli-
cagOes extra cutaneas, a fim de possibilitar me-
Ihor qualidade de vida ao paciente. Conside-
rando o beneficio da orientacdo adequada e do
acesso a recursos para a realizagéo de curativos,
além de alimentacdo correta, prevencdo de
complicacdes clinicas e aporte multiprofissio-
nal para o regime domiciliar (PFENDER, et al,
2018).

O suporte clinico objetiva a prevencao e o
tratamento das bolhas, infecgdes, retragdes e si-
néquias. Ressaltando a necessidade de um ma-
nejo adequado das lesdes e de evitar traumas de
pele, com medidas farmacoldgicas e ndo farma-
coldgicas, com objetivo de cicatrizagdo ade-
quada (LARA-CORRALES, et al, 2012).

CONCLUSAO

Observou-se que a epidermdlise bolhosa €
uma doenca genética e hereditaria rara, que pro-
voca a formacéo de bolhas na pele devido aos
minimos atritos ou traumas. Pode ser diagnosti-
cada em qualquer faixa etaria, acometendo
tanto mulheres quanto homens, de modo que
seu diagnostico precoce possibilita melhor evo-
lucdo da doenga, a qual ndo tem cura. Destaca-
se, portanto, a importancia crucial do reconhe-
cimento das principais manifestacdes clinicas e
das diferentes formas existentes dessa patolo-
gia, sendo elas a epidermolise bolhosa heredita-
ria (EBH) e a epidermdlise bolhosa adquirida
(EBA).

Devido a complexidade dos sinais e sinto-
mas apresentados pelos pacientes, 0s quais po-
dem manifestar-se como formas extra cutaneas,
0 presente estudo enfatiza a primordialidade de
um diagnoéstico direcionado a principal sus-
peita, com auxilio, principalmente, de bidpsia e
imunofluorescéncia direta e indireta. Além
disso, o tratamento adequado envolve cuidados
extremos no manuseio da pele para prevenir e
ndo agravar as lesdes pré-existentes, combi-
nando o uso de curativos e medicamentos orais
e tépicos.
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