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Resumo

Fundamentos: Epidermélise bolhosa (EB) é um grupo de doencas hereditarias raras, caracteri-
zadas por fragilidade da pele e mucosas. Dados epidemioldgicos de EB no Brasil sao escassos.
Objetivos: Descrever aspectos epidemioldgicos de pacientes com EB diagnosticados no Depar-
tamento de Dermatologia de um hospital terciario, de 2000 até 2022.

Métodos: Estudo observacional e retrospectivo foi conduzido por meio da analise de prontua-
rios. Dados avaliados incluiram forma clinica, sexo, historia familiar, consanguinidade, idade ao
diagnostico, idade atual, tempo de seguimento, comorbidades, exame histopatoldgico e imu-
nomapeamento, presenca de nevos EB e de carcinomas espinocelulares (CEC), causa e idade da
morte.

Resultados: Dos 309 pacientes com EB hereditaria, 278 foram incluidos. O tipo mais comum foi
EB distrofica (EBD), com 73% (28,4% EBD dominante, 31,7% EBD recessiva e 12,9% EBD prurigi-
nosa). Outros tipos foram juncional com 9,4%, simples com 16,5% e Kindler com 1,1%. Mulheres
corresponderam a 53% e homens a 47%. Historia familiar foi encontrada em 35% e consan-
guinidade em 11%. A média de idade ao diagnostico foi de 10,8 anos, e da idade atual foi de
26 anos. A média do tempo de seguimento foi de nove anos. Estenose de eso6fago acometeu 14%,
doencas dentarias acometeram 36%, desnutricao 13% e anemia 29% dos individuos. Durante a
investigacdo diagnostica, 72,6% realizaram exame histopatoldgico e 92% fizeram imunomape-
amento. Nevos EB foram identificados em 17%. Nove pacientes tiveram CEC. Onze foram a
obito.
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Limitagbes do estudo: Dados insuficientes nos prontuarios, perda de seguimento e indisponibi-

lidade do teste genético.

Conclusoes: Neste estudo, predominou EB distrofica e ressaltou-se a necessidade de cuidado
multidisciplinar das comorbidades e das complicacées.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Epidermolise bolhosa (EB) € um grupo de doencas here-
ditarias raras, até o momento incuraveis, geneticamente
determinadas, caracterizadas por fragilidade da pele e
mucosas. Ha formacdo de bolhas mucocutaneas, erosoes e
ulceracdes a pequenos traumas, 0 que causa impacto na
qualidade de vida dos individuos acometidos.'

0 consenso para classificacdo das EB de 2020' separou as
formas classicas de EB de outras doencas que cursam com
fragilidade cutanea, em que a clivagem na pele é muito
superficial (suprabasal), como sindrome da pele decidua.’
Nas formas classicas de EB, o quadro clinico é heterogé-
neo. De acordo com o plano de clivagem na pele, as EB sao
divididas em quatro tipos principais: EB simples (EBS), EB
juncional (EBJ), EB Ddistrofica (EBD) e EB Kindler (EBK).'
Mais de 30 subtipos clinicos sao reconhecidos e foram des-
critas mutacdes patogénicas em 21 genes distintos, que
codificam proteinas envolvidas na adesdo e integridade
celulares.?

Dados epidemiolégicos no Brasil sobre EB sdo escassos.**
A associacao DEBRA Brasil tem registro de 1.027 pacientes
no pais; entretanto, esse dado nao esta publicado. Os estu-
dos brasileiros publicados sao relatos e séries de casos com
caracterizacdo clinica e alguns com analise genética.> "*Em
doencas raras, dados epidemioldgicos confiaveis, com base
em coortes bem caracterizadas, sao essenciais.'* Ressal-
tam a necessidade de atencao ao cuidado e aos custos para
os sistemas de salde de um pais especifico. Também sao
importantes para o desenvolvimento e execucao de estudos
clinicos e para estimar o nimero de pacientes que pode-
riam se beneficiar com determinado tratamento.' Estudos
clinicos de fase 3 com Beremagene Geperpavec (B-VEC)
em pacientes com EBD mostraram resultados promissores
quanto a cicatrizacao de feridas. Trata-se de terapia topica
genética associada a edicdo génica, com sequéncias de
COL7A1 encapsuladas em vetores virais de herpes simples
tipo 1.7¢

0O objetivo desse estudo foi descrever os achados clinicos
e epidemiologicos da EB hereditaria de um hospital terciario
em Sao Paulo, Brasil.

Métodos

Estudo observacional, retrospectivo e transversal foi con-
duzido, apds aprovacdo do Comité de Etica da instituicdo,
por meio da analise de prontuarios fisicos e eletronicos de
309 pacientes diagnosticados com EB, na Divisao de Derma-
tologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), Brasil, de 1 de
janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2022.

0 diagnostico foi baseado na apresentacao clinica, his-
toria familiar, comorbidades e nos exames histologico e de
imunomapeamento obtidos por meio de material de biop-
sia de pele. Os diagnosticos foram agrupados nas seguintes
categorias: EBS, EBJ, EBD dominante (EBDD), EBD recessiva
(EBDR), EBD pruriginosa e EBK. Pacientes com dados incom-
pletos ou prontuarios médicos indisponiveis foram excluidos,
assim como as doencas com clivagem suprabasal (consenso
de 2020)." Individuos com a doenca e familiares também
acometidos que nao estavam registrados no nosso servico
nao foram ativamente recrutados.

0 banco de dados utilizado nesse estudo incluiu forma
clinica de EB, sexo, histdria familiar de EB, presenca de con-
sanguinidade, idade de diagndstico, idade atual, tempo de
seguimento, comorbidades, realizacao de exame histologico
e de imunomapeamento, presenca de nevos EB e de tumo-
res cutaneos, causa e idade de morte (se aplicavel). Teste
genético nao foi incluido, pois ndo é ainda rotineiramente
disponivel no servico. Dados estatisticos foram apresentados
como porcentagens e médias.

Resultados

No total, dos 309 pacientes com EB, 31 foram excluidos,
devido a dados incompletos. No total de 278 pacientes
incluidos, 147 (53%) eram mulheres e 131 (47%), homens.
O tipo mais comum foi a forma distréfica, com 203 paci-
entes (73%), dentre os quais 79 (28,4%) sao EBDD (fig. 1A),
36 (12,9%) sao EBD pruriginosa (fig. 1B) e 88 (31,7%) sao
EBDR (fig. 2). Outros tipos foram EBJ (fig. 3) com 26 (9,4%)
pacientes, EBS (fig. 4) com 46 (16,5%) e tipo Kindler (fig. 5)
em 3 (1,1%). Historia familiar positiva foi encontrada em
96 (35%) pacientes. Relato de consanguinidade esteve pre-
sente em 31 (11%) pacientes. A distribuicao dos pacientes
pelo tipo de EB em relagado ao sexo, ao historico familiar e
a consanguinidade pode ser observada na tabela 1.

A média de idade ao diagnéstico foi de 10,8 anos (variou
de 1 dia de vida até 82 anos, conforme detalhado na
tabela 2). Noventa e trés (33,5%) pacientes foram diagnos-
ticados com menos de 1 ano de vida, enquanto 103 (37%)
tinham entre 1 e 10 anos. Entre 11 e 20 anos de idade,
29 (10%) pacientes foram diagnosticados. Entre 21 e 80 anos,
52 (19%) pacientes obtiveram diagnostico de EB, enquanto
somente um paciente masculino tinha 82 anos.

Em relacdo a idade atual (tabela 2), a média foi de
26 anos. Para o calculo, a idade considerada no caso dos
pacientes que foram a obito foi a idade da morte. Somente
40 (14%) individuos tinham menos de 10 anos, enquanto 92
(33%) pacientes tinham entre 11 e 20 anos. Na faixa etaria
entre 21 e 80 anos, havia 143 (51%) pacientes, enquanto trés
tinham mais de 81 anos.
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Figura 1

Epidermolise bolhosa distrofica dominante (EBDD). (A) Forma generalizada acometendo o dorso. A involucdo das bolhas

forma cicatrizes. (B) Papulas escoriadas nos membros inferiores na EBD pruriginosa.

Figura 2
Pseudosindactilia das méaos, com a fusao dos digitos.

A média do tempo de seguimento foi de 9 anos,
excluidos seis pacientes que compareceram somente para
exame diagndstico e ndo compareceram para seguimento
no ambulatério. Para os pacientes falecidos, foi con-
siderada a data da ultima consulta antes de o Obito
acontecer.

Em relacdo ao comprometimento extracutaneo
(tabela 3), 40 (14%) pacientes tiveram diferentes graus
de disfagia (estenose de es6fago). Desses, 25 (62,5%) sao
EBDR, 10 (25%) sao EBDD, dois (5%) sao EBD pruriginosa,
dois (5%) sao EBJ, um (2,5%) é EBS e nenhum é EBK.

Doencas dentarias foram identificadas em 100 (36%) paci-
entes, dentre os quais 54 (54%) sao EBDR, 28 (28%) sao EBDD,

Epidermolise bolhosa distrofica recessiva (EBDR). (A) Bolhas e areas exulceradas ocasionam cicatrizes e fibrose. (B)

13 (13%) sao EBS, trés (3%) sao EBJ, dois (2%) sao EBK e
nenhum é EBD pruriginosa.

Desnutricao foi avaliada por meio do indice de massa cor-
poral (IMC < 18) e acometeu 35 (13%) individuos. Desses, 24
(68,6%) sao EBDR, seis (17,1%) sao EBDD, trés (8,5%) sao EBS,
um (2,9%) é EBJ e um (2,9%) é EBK.

Anemia foi achado frequente, com 81 (29%) pacientes
acometidos; seis (2%) deles foram submetidos a transfusoes
sanguineas, todos EBDR.

Acometimento ortopédico foi observado em 67 (24%)
pacientes e aqueles com pseudosindactilia nas maos (59
pacientes) foram encaminhados ao ambulatério de ortope-
dia.
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Figura 3  Epidermdlise bolhosa juncional (EBJ). (A) Defeitos
no esmalte dentario na arcada dentaria inferior, com depressoes
puntiformes e coloracdo amarelada. Na arcada dentaria supe-
rior é possivel observar facetas laminadas (lentes de contato
dentarias). (B) Fragilidade cutanea, areas sem epitelizacdo,
outras areas com tecido de granulacao e crostas, no bebé.

Nevos da epidermolise bolhosa (nevos EB) foram identifi-
cados em 47 (17%) individuos, no total de 90 nevos, uma vez
que um mesmo paciente apresentou de uma a cinco lesoes
(fig. 6A). Dez pacientes eram EBDD, 29 eram EBDR, dois eram
EBJ, cinco eram EBS e um era EBD pruriginosa.

Atresia de piloro foi identificada em uma paciente EBS
com acometimento cutaneo grave. Distrofia muscular foi
observada em um paciente EBS. Cardiomiopatia dilatada foi

identificada em um paciente EBK de 30 anos que perdeu
seguimento e em um paciente EBDR, que foi a dbito aos 20
anos.

Alteracoes dermatologicas nao relacionadas a EB incluem
dermatite seborreica (1), dermatite atopica (1), pseudoti-
nea amiantacea (1). Foliculite decalvante foi identificada
em dois individuos, ambos com a forma distrofica de EB.
Alopecia cicatricial acometeu duas pacientes EBJ. A tabela 4
mostra outras doencas extracutaneas encontradas nos paci-
entes dessa coorte.

No processo de investigacdo diagnostica, 202 (72,6%)
individuos foram submetidos ao total de 302 biopsias para
exame histologico. Imunomapeamento foi realizado em 256
(92%) pacientes, com total de 359 exames realizados nesse
periodo. Nove realizaram somente biopsia, 63 realizaram
somente imunomapeamento, 193 pacientes foram subme-
tidos a ambos os exames e 13 nao fizeram nenhum. A
classificacao do tipo de EB dos 13 pacientes que nao realiza-
ram nenhum exame levou em consideracgao historia familiar
e quadro clinico compativel, apesar de o diagnostico nao
ter sido confirmado laboratorialmente. Esses pacientes nao
foram submetidos a biopsia de pele ou imunomapeamento
por questdes sociais (indisponibilidade de retornar ao hos-
pital) ou por falta de consentimento dos responsaveis ou
dos proprios pacientes (cinco recém-natos, cinco criangas
menores de 12 anos e trés adultos, idades 17, 27 e 49 anos).

Durante o periodo de seguimento, nove (3,2%) pacien-
tes foram diagnosticados com 11 carcinomas espinocelulares
(CEC). Um paciente EBJ apresentou trés CEC (um em cada
membro inferior e um no dorso). A localizacdo do CEC
(fig. 6B) nos demais pacientes foi nos membros inferiores
em seis (um EBJ, quatro EBDR e um EBDD) e dorso em um
paciente (EBDR). Em uma das pacientes EBDR, o local do
CEC é desconhecido, por falta de informacao nos registros
médicos. Amputacao transtibial foi realizada em trés paci-
entes (dois homens EBDR aos 18 e aos 19 anos e uma mulher
EBDD aos 27 anos). Cinco (55,5%) apresentaram metastase e
foram a ébito, dentre os quais trés EBDR (a idade do obito
de dois foi aos 18 anos e de um foi aos 20 anos), um EBDD
(28 anos) e um EBJ (57 anos).

No total, 11 pacientes foram a 6bito, cinco EBDR (18, 18,
20, 22 e 24 anos), cinco EBDD (1, 11, 15, 15, 28 anos) e
um EBJ (57 anos). Causa de morte de cinco destes foi por
complicacdes de CEC metastatico. Trés foram a Obito em
virtude de sepse por broncopneumonia (dois EBDD, ambos
com 15 anos, e um EBDR de 22 anos). Um paciente EBDR de
24 anos teve broncoaspiracao como causa de morte. Duas
criancas EBDD, de 1 ano e de 11 anos, foram a 6bito sem
causa conhecida.

Pacientes que ndo compareceram a consultas na derma-
tologia e em outras especialidades no HC-FMUSP ha mais de
dois anos foram considerados perda de seguimento. No total,
158 (57%) pacientes tiveram data da ultima consulta antes
de 31/12/2020. Entre 2021 e 2022, trés pacientes foram a
obito.

Discussao

Em nosso estudo de EB hereditaria, nao observamos
predilecao por sexo; o nimero de mulheres e homens aco-
metidos foi semelhante, conforme previamente descrito na
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Figura 4
timento de areas de friccdo (regido periaxilar)

Epidermdlise bolhosa simples (EBS). (A) Bolhas integras, exulceracdes e crostas hematicas na crianca. Observar acome-
. (B) Bolhas e erosdes cicatrizando nos pés, na forma localizada de EBS.

Figura 5

Epidermdlise bolhosa Kindler (EBK). (A) Lesdes cicatriciais de disposicdo rendilhada, maculas hipo e hipercromicas na

crianca com EBK. (B) Poiquilodermia na face. Crostas e exulceragdes nos labios. Dentes em mau estado de conservacao.

Tabela 1  Distribuicao do tipo de epidermdlise bolhosa em relacdo ao sexo, ao historico familiar e a consanguinidade

Sexo Historico familiar Consanguinidade
Tipo Masc Fem Total Sim Nao Nao informado Total Sim Nao Total
EBS 23 23 46 14 24 8 46 5 11 46
EBJ 12 14 26 10 10 6 26 3 23 26
EBDD 37 42 79 31 40 8 79 10 69 79
EBDR 44 44 88 23 50 15 88 8 80 88
EBD pruriginosa 13 23 36 17 12 7 36 5 31 36
EBK 2 1 3 1 2 0 3 0 3 3

131 147 278 96 138 44 278 31 247 278

47% 53% 35% 50% 16% 11% 89%

literatura.>'” A forma distrofica de EB foi a mais frequente
(73,4%), proporcao semelhante a encontrada em estudo
realizado no Ira (75,7%)." Estudos de outros paises des-
creveram frequéncia menor de EBD, como Canada (35%),'®
Australia (35%),"” Holanda?® com 34,7% (EBDD 23,1% e EBDR
11,4%), Alemanha (32,5%)%' e india (17%).22 A predominan-
cia de formas mais graves de EB em nosso estudo se deve,
em parte, a dificuldades de acesso a atendimento médico
especializado?® em nosso pais e subdiagnéstico das formas
mais localizadas de EBS e ao fato de o HC-FMUSP ser hospital
terciario, referéncia nacional no atendimento de paciente
com EB, e atender casos de mais alta complexidade.

No presente estudo, EBS acometeu 16,5% dos pacientes,
enquanto EBJ 9,4% dos pacientes e EBK 1,1%. A frequén-
cia de EBJ no estudo do Ira,"”” Canada'® e Australia'® foi
de 11%; na Holanda?® de 18,8% e na Alemanha,?' 17,1%. Ja
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EBK, 3% no Ira,"” 0,3% na Australia,” 0,9% na Holanda” e
0,5% na Alemanha.?’ Em ambos os tipos de EB, as porcen-
tagens encontradas em nosso estudo foram semelhantes.
Em relacdao a EBS, a frequéncia encontrada é menor do
que a descrita na literatura, uma vez que a populacao
estudada advém de hospital terciario. Segundo estudo epi-
demioldgico de 2021 da Holanda,?® EBS foi diagnosticada em
45,7%. Nessa coorte holandesa, 90,5% dos pacientes tiveram
diagndstico geneticamente confirmado.?’ Dados epidemio-
logicos de 1.779 pacientes da Alemanha, publicados em
2022,%" mostraram 39,3% (700) de pacientes EBS. Este estudo
incluiu pacientes de hospitais terciarios, ambulatorios de
Dermatologia, laboratorios que realizaram o diagndstico e
de organizacées de pacientes.

A média da idade atual encontrada em nosso estudo foi
de 26 anos, e somente 40 (14%) individuos tinham menos
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Tabela 2

pacientes que foram a dbito, foi considerada a idade da morte

Distribuicao do tipo de epidermolise bolhosa quanto a idade ao diagnostico e quanto a idade atual. No caso de

Idade ao diagnéstico

Oatano 1a10 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 81a90 Total
EBS 20 16 7 2 1 0 0 0 0 0 46 16,5%
EBJ 11 9 1 0 1 2 2 0 0 0 26 9,4%
EBDD 24 32 8 3 8 3 0 1 0 0 79 28,4%
EBDR 38 40 6 1 2 0 1 0 0 0 88 31,7%
EBD pruriginosa 0 5 5 5 7 7 2 4 0 1 36 12,9%
EBK 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 3 1,1%
93 103 29 11 19 12 5 5 0 1 278
Idade atual (ou do 6bito)
0a10 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 81a90 Total
EBS 8 14 15 5 3 1 0 0 0 46 16,5%
EBJ 6 6 9 0 0 1 3 1 0 26 9,4%
EBDD 13 28 15 8 4 7 3 0 1 79 28,4%
EBDR 13 41 25 6 0 2 1 0 0 88 31,7%
EBD pruriginosa 0 2 4 9 6 5 3 5 2 36 12,9%
EBK 0 1 2 0 0 0 0 0 0 3 1,1%
40 92 70 28 1 16 10 6 3 278
Tabela 3  Distribuicao do tipo de epidermolise bolhosa em relacao as principais comorbidades
Comorbidades
Estenose de Alteracao Desnutricao Anemia  Transfusao Alteracdo
esofago dentaria sanguinea ortopédica
EBS 1 13 3 5 0 2
EBJ 2 3 1 4 0 2
EBDD 10 28 6 22 0 15
EBDR 25 54 24 47 6 47
EBD pruriginosa 2 0 0 2 0 0
EBK 0 2 1 1 0 1
N° acometidos 40 100 35 81 6 67
% (n° acometidos/total pacientes) 14% 36% 13% 29% 2% 24%

de 10 anos. O elevado nimero de pacientes na idade pube-
ral, ou seja, acima de 11 anos, permite inferir aumento
na expectativa de vida e reflete a melhora nos cuidados
multidisciplinares, principalmente em relacdo a nutricéo,
infeccao e manejo da dor.

Quanto a consanguinidade, apenas 31 pacientes (11%)
declararam sua ocorrénci, e a EBDR foi o tipo que mais aco-
meteu a populacao em estudo (25,8%). Como a maioria dos
pacientes nao realizou teste genético, o diagndstico nao foi
confirmado por esse método. Na literatura, é relatado que
o nimero de pacientes com forma autossomica recessiva de
EB pode estar associado as comunidades com altas taxas de
consanguinidade parental.?*

As queixas mais comuns dos pacientes foram alteracoes
dentarias (36%), seguido por anemia (29%) e doencas orto-
pédicas (24%). No estudo do Ira, foi disfagia seguido de
alteracdes dentarias.'” Esses achados dentarios se devem
na EBJ a hipoplasia do esmalte dentario e presenca de
depressoes puntiformes (fig. 3A), que sao achados clinicos

patognomonicos nessa forma de EB. Essas alteracoes acarre-
tam perda precoce de dentes e caries. Na EBDR, microstomia
e anquiloglossia sao observadas e dificultam a higiene dental
diaria.”> Deve-se sempre levar em consideracao os cuidados
precarios de higiene bucal na maioria dos doentes com EB
(fig. 5B).

Pseudosindactilia das maos (fig. 2B) e dos pés é
complicacdo musculo-esquelética que ocorre principal-
mente na EBDR.% O uso de luvas ou curativos para manter os
quirodactilos separados é aconselhado nos pacientes com EB
distrofica. Em 2011, o grupo de ortopedia especializado em
maos do HC-FMUSP, em conjunto com a equipe de Derma-
tologia pediatrica, publicou dados de 59 pacientes com EB
e deformidades nas maos, dos quais 25 foram submetidos a
cirurgia, com taxa elevada de reoperacdo.?® Estudo de 2019
do grupo da China?’ relatou 11 pacientes EBDR submetidos
a cirurgia e com seguimento por dois anos, dos quais nove
apresentaram perda da funcionalidade das maos pelo rees-
treitamento dos espacos interdigitais, com adesao de digitos
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Tabela4 Outras manifestacoes extracutaneas encontradas nos pacientes deste estudo, com o nimero de individuos acometidos

entre parénteses

Manifestacoes extracutaneas

Oftalmologicas
Glaucoma (3)
Opacidade da cornea (5)
Ulcera cornea (2)
Blefarite (1)
Stafiloma da macula (1)
Gastroenteroldgicas
Estenose de esofago (40)
Doenca do refluxo gastroesofagico
(3)
Otorrinolaringoldgicas
Otite (3)
Hipoacusia (1)
Sindrome da apneia e da hipopneia
obstrutivas do sono (1)
Ortopédicas
Pseudosindactilia (56)
Deformidade articular (1)
Endocrinoldgicas
Hipotireoidismo (8)
Osteoporose (3)
Diabete mellitus
insulinodependente (1)
Hematologicas
Anemia (82)
Mieloma multiplo (1)
Psiquidtricas
Depressao (1)
Pneumologicas
Asma (3)
Cardioldgicas
Hipertensao arterial (13)
Angina (1)
Urologicas
Infeccao urinaria (3)
Nefroldgicas
Nefropatia (1)

Amaurose (3)

Conjuntivite (1)

Megacolon (1)
Constipacao (7)

Rouquidao (2)
Laringomalacia (1)

Diabete mellitus (5)
Puberdade tardia (1)

Traco falcémico (2)

Ideacao suicida (1)

Rinite alérgica (2)

Criptorquidismo (2)

Nefrite por IgA (1)

Ceratite/ceratopatia (2)

Descolamento de retina (1)

Malformacao 6ssea (2)
Assimetria de membros inferiores (1)

Nodulo tireoideano (1)

Cardiomiopatia dilatada (2)
Cardiopatia (CIA, estenose aortica e pulmonar) (1)

Leucocoria (1)
Estrabismo (1)
Simbléfaro (1)
Miopia (2)

Sindrome dispéptica (3)

Discinesia faringea (1)
Tumor do seio maxilar direito (1)

Osteomielite (1)

Baixa estatura (2)

Puberdade precoce (1)

Deficiéncia de G-6-PD (1)

Purpura trombocitopénica idiopatica (1)

Sindrome do panico (1)
Estenose de traqueia (1)

Doenca de Chagas (1)

Estenose uretral (1)

e flexao de articulacoes metacarpofalangeanas e interfalan-
geanas. Os outros dois pacientes foram reoperados ap6s um
ano em virtude de recidiva.

O Registro Nacional de EB (NEBR) dos Estados Unidos com
casuistica de 3.280 pacientes acompanhados por periodo de
16 anos (1986-2002)%*2° permanece como o maior estudo
epidemiologico sobre EB. Demonstrou que a frequéncia de
estenose de esofago é de 79,1% em pacientes com EBDR
grave, 37,2% para EBDR intermediaria e 14,3% em EBJ, com
frequéncias menores nos demais subtipos de EB.? Em nosso
estudo, estenose de esofago foi identificada em 14% do total
de individuos; 28,4% e 7,7% foram as frequéncias observadas
em pacientes com EBDR e EBJ, respectivamente.

Em 2005, foi publicado um trabalho envolvendo a Gastro-
enterologia e a Dermatologia Pediatrica do HC-FMUSP,*° que
relatou 19 pacientes com formas graves de EB (EBD e EBJ)
atendidos entre janeiro de 1999 e abril de 2001. Vémitos e
disfagia foram referidos por 16 (84,2%) casos, engasgos por

14 (73,7%) e constipacao intestinal por 14 (73,7%) pacientes.
Anemia acometeu todos os casos. Em relacdo aos aspectos
nutricionais, 12 (63,1%) apresentavam peso e estatura infe-
riores ao percentil 2,5.3° No presente estudo, desnutricao
acometeu 35 (12%). O menor percentual encontrado esta
associado a metodologia deste trabalho, que incluiu todas
as formas de EB.

Nevo EB é descrito como nevo adquirido, eruptivo, assi-
métrico e acomete cerca de 14% dos portadores de EB,
em suas varias formas clinicas.>' Os nevos EB geralmente
ocorrem em sitios de bolhas prévias e podem involuir
espontaneamente. Entretanto, teoricamente o melanoma
poderia surgir a partir do nevo EB ou de lesdes pigmenta-
das que mimetizam clinicamente o nevo EB. Dessa maneira,
qualquer mudanca morfologica no nevo EB, em especial
o surgimento de nodulacdo ou ulceracdo, aponta para a
realizacao de estudo histopatologico.*” Neste estudo, nevos
EB foram identificados em 17% dos pacientes. Em 2014, a
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(A) Nevo da epidermolise bolhosa (nevo EB) no coto-
velo, em paciente com EBDR. (B) Extensa area com exulceracao
e lesdes de aspecto vegetante, com transformacao para carci-
noma espinocelular (CEC) no pé.

Figura 6

equipe de Dermatologia Pediatrica do HC-FMUSP descre-
veu 13 pacientes EBD com nevos EB, cinco dos quais foram
biopsiados em virtude das caracteristicas dermatoscopicas
atipicas dos nevos. Dois corresponderam a nevo atipico ou
proliferacao lentiginosa atipica a avaliacao histopatologica.’
Em 2005, um grupo da Austria®’ descreveu caracteristicas
dermatoscépicas de 23 nevos EB de 11 pacientes, com cri-
térios associados a melanoma encontrados, como padrao
multicomponentes (20 de 23), rede pigmentada atipica (17
de 23), glébulos e pontos irregulares (16 de 23), pigmentacao
irregular (22 de 23) e padrao vascular atipico (7 de 23).
0 mesmo grupo indicou avaliacao histoldgica de lesdes alta-
mente suspeitas.

A atresia de piloro associada a EB foi encontrada em
uma paciente feminina EBS de 28 anos e com acometi-
mento cutaneo extenso. Trata-se de um subtipo distinto,
que geralmente ocorre em fenotipos graves de EB.3* Quando
ocorre concomitantemente a EBS grave, esta associada a
mutacao no gene da plectina (PLEC), proteina formadora do
hemidesmossoma.? O diagndstico genético da paciente em
questao ainda nao foi realizado.

Um paciente masculino EBS de 22 anos com diagnéstico
genético de mutacao no gene PLEC apresentou distrofia mus-
cular, como ja citado na literatura. Pode estar presente ao
nascimento ou nos primeiros dias de vida nas criancas com
doenca cutanea grave,* ou pode se estabelecer de forma
insidiosa no final da infancia ou na vida adulta.?” No estudo
holandés de 2021,%° dois pacientes com EBS e distrofia mus-
cular morreram com idades de 43,7 anos e 46 anos por
faléncia cardiaca.

O maior risco de cardiomiopatia dilatada é visto entre
pacientes EBDR grave, com risco cumulativo de 4,51% aos
20 anos de idade.*® Dentre os pacientes incluidos neste
estudo, cardiomiopatia acometeu um paciente EBDR, que
foi a dbito aos 20 anos, e um paciente EBK de 30 anos, que
perdeu seguimento.

Durante o periodo avaliado, foram realizadas 302 biop-
sias de pele e 359 imunomapeamentos. Alguns exames foram
repetidos em virtude de laudos inconclusivos, pois as bolhas
biopsiadas estavam em processo de reepitelizacao ou a cli-
vagem estava ausente. O exame histologico da biopsia de
pele deve ser realizado em uma bolha integra (pele acome-
tida) recente. A clivagem é intraepidérmica nos casos de
EBS e subepidérmica na EBJ e EBD, nao sendo possivel dife-
renciar essas duas formas por meio da histopatologia com
coloracao de rotina.'® Na EBK, o plano de clivagem ¢é varia-
vel. Ja o imunomapeamento pode ser realizado em amostra
de pele sa com vesicula induzida ou em vesicula recente
e idealmente pequena, para que nao se rompa no ato da
biopsia. Trata-se de técnica de imunofluorescéncia e tem
a vantagem de possibilitar a visualizacao do plano de cli-
vagem, permitindo diferenciacao entre as formas simples,
juncional e distréfica.'® Os marcadores utilizados no Depar-
tamento de Dermatologia do HC-FMUSP s&o: antigeno do
penfigoide bolhoso (marcador de hemidesmossoma), anti-
corpo antilaminina 5 (lamina ldcida), anticorpo anticolageno
IV (ldamina densa) e anticorpo anticolageno VIl (sublamina
densa e fibrilas de ancoragem). Na EBS, a clivagem ocorre
na camada basal. Na EBJ, o nivel de clivagem ocorre na
lamina licida, enquanto na EBD ocorre na sublamina densa
(fig. 7)."° Na EBDR, ha auséncia ou diminuicao acentuada
da fluorescéncia com o colageno VIl. Em 2021, um estudo
da india®” mostrou a utilidade do imunomapeamento como
método diagnostico, frente a indisponibilidade de microsco-
pia eletronica e de testes genéticos. Diagnostico de 104 EBS,
28 EBJ e de 26 EBD foi realizado com taxa de concordancia
de 41,3%, com maiores taxas nos casos de EBS.

A pesquisa das mutacdes nos genes associados a EB é
padrao ouro para definicdao do subtipo de EB e evitaria a
realizacao de biopsia e imunomapeamento. Tem sido reali-
zada de maneira mais rapida e menos custosa, com maiores
taxas de deteccao mutacional, devido aos avancos na tecno-
logia de sequenciamento.>® No nosso servico, teste genético
vem sendo realizado no ambito da pesquisa, porém ainda
nao esta amplamente disponivel na pratica ambulatorial por
nao ser exame coberto pelo SUS.

Em algumas formas de EB, especialmente na EBDR, ha
risco aumentado de CEC no final da adolescéncia e ini-
cio da vida adulta. Estudo recente do grupo da Australia
e da Nova Zelandia®*® mostrou 16 pacientes EBDR com 161
CEC primarios, com média de 10 CEC por individuo. Desses
tumores, 70% surgiram nas maos e nos pés, principalmente
em areas de Ulceras cronicas e de feridas que nao cica-
trizavam. Metastase foi detectada em 11 (68,7%) desses
pacientes. Amputacao parcial do membro foi realizado em
sete casos.>? Dos nove pacientes diagnosticados com CEC em
nosso estudo, sete (77,7%) apresentaram tumor nos mem-
bros inferiores e cinco (55,5%) tiveram metastase. Apenas
um individuo EBJ apresentou mais de um CEC (trés tumores),
enquanto trés pacientes foram submetidos a amputacao
transtibial. CEC é a principal causa de morte nesse grupo
de pacientes, e o risco cumulativo de morte por metastase
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Figura 7

Laminin

Col VIl

Imunomapeamento de epidermdlise bolhosa distrofica dominante (EBDD). Observar clivagem na sublamina densa, com

deposito dos marcadores e fluorescéncia no teto da bolha. Os marcadores utilizados sdo: (A) Antigeno do penfigoide bolhoso, (B)

laminina, (C) colageno IV e (D) colageno VII.

é de 38,7% aos 35 anos e de 78,8% aos 55 anos de idade. A
maioria dos pacientes com EBDR morrem de CEC metastatico
no periodo de cinco anos ap6s o diagnostico.?’

0 baixo numero de obitos (11) identificado neste estudo
pode estar relacionado aos cuidados multidisciplinares diri-
gidos aos pacientes. Porém, ha o viés de informacao, pois
esse dado somente é registrado no prontuario quando o
obito ocorre em algum hospital do complexo HC-FMUSP.
Informagoes sobre 6bitos que ocorrem em casa ou em outros
hospitais ndo estao disponiveis, pela falta de um banco de
dados unificado nacional. Cinco pacientes EBDR foram a
obito com média de idade de 20,4 anos, enquanto a média
de idade de 6bito de cinco pacientes EBDD foi de 14 anos. A
idade média de vida em pacientes com EBD segundo estudo
recente na Holanda é de 32,5 anos. Em EBDR, esse valor é
de 28,8 anos e em EBDD de 33,3 anos.?’

Quanto as principais limitacdes, por se tratar de um
estudo retrospectivo com longo periodo de avaliacao (2000-
2022), houve falta de informagcdes em alguns prontuarios
médicos e perda de seguimento de pacientes. Outro ponto
é a indisponibilidade de testes genéticos de rotina para os
pacientes com EB em nosso servico e no sistema publico de
salide, o que pode dificultar a classificacao da forma clinica

de EB. Apesar desse estudo ndo ser multicéntrico, repre-
senta o primeiro trabalho com dados epidemioldgicos de
epidermolise bolhosa hereditaria na populacao brasileira.

No Brasil, o HC-FMUSP é um dos poucos centros de refe-
réncia multidisciplinar especializados em EB. O acesso a
esses servicos escassos € dificil, uma vez que depende
do encaminhamento das unidades basicas de saude, que
muitas vezes sao distantes e localizam-se até mesmo em
outros Estados, de forma que o nosso servico atende paci-
entes de todo o pais. Outro problema critico é a falta de
suprimento de necessidades basicas dos pacientes, como
curativos nao-aderentes e até mesmo curativos simples.
Muitas vezes o paciente de EB nao é diagnosticado e tra-
tado adequadamente. Ha subdiagnostico e os poucos dados
epidemiologicos que sao publicados acabam nao refletindo
a realidade da incidéncia e prevaléncia de doencas raras,
como a EB. Semelhante ao que ocorre no Canada, nao ha
centros especializados no cuidado de adultos com EB e esses
continuam sendo atendidos em ambulatorios pediatricos.
Questoes da vida adulta, como sexualidade, emprego, inde-
pendéncia e manejo de cancer de pele sao tratados com
limitacdes, o que torna necessario o encaminhamento a
outras especialidades.*
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Conclusao

Em doencas raras como a EB, dados epidemiologi-
cos confiaveis permitem a identificacao de tendéncias
epidemioldgicas.'* Esse estudo demonstra a predominancia
de formas mais graves na nossa casuistica (EB distrofica),
provavelmente por se tratar de um hospital terciario, e
ressalta a necessidade de cuidado multidisciplinar, princi-
palmente em relacdo as comorbidades e as complicacdes
dos pacientes, como anemia, doencas dentarias, ortopédi-
cas e do trato gastrointestinal e carcinoma espinocelular.
No Brasil, ha a necessidade de criacao de banco de dados
que unifique informacgdes clinicas de toda a populacao, a
fim de identificar essas tendéncias e permitir melhor direci-
onamento das politicas de salde (verbas e financiamento).
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