PIDERMOLISE BOLHOSA

RESUMO
Iran George da Silva' Os autores fazem uma revisao da literatura sobre essa entidade e
Jodo Manoel de Almeida Alves 2 relatam 3 casos ocorridos no HU-UFJF no periodo de 1992 a 1998

Laura Maria B. Borges de Mattos* | colocando em evidéncia as principais caracteristicas clinicas en-
Rozana de Fatima Francisquini * contradas

UNITERMOS
Epidermélise bolhosa, Doengas bolhosas, Doencas congénitas de
pele.

1 - Médico

2 - Professor de Pediatria da UFJF

3 - Ex - Professora de Pediatria da UFJF (in memorian)
4 - Médica Pediatra

Correspondéncia: Iran George Silva - Rozana F. Francisquini - Centro de Estudos Prof. Renato de Carvalho Loures - Rua Catulo Brevigliere, SIN



INTRODUCAO

Quadro 1

objetivo desse trabalho é descrever 3

casos de Epidermélise bolhosa e fazer

uma revisao pratica sobre os principais
aspectos clinicos e morfoldgicos.

Trata-se de uma doenca de transmissio
genética cuja principal caracteristica é a fra-
gilidade da pele e das membranas mucosas
levando invariavelmente a formacao de bo-
Ihas aos minimos traumatismos' 7 '°

Conhecida desde o fim do século
passado, a Epidermélise bolhosa é consi-
derada atualmente uma doenca de incidén-
ciarara, de ocorréncia mundial na propor-
¢ao 1: 50 000 a 1: 500 000. Nao ha predo-
mindncia em relagao ao sexo e, embora
possa acometer as diversas idades, a maio-
ria é diagnosticada na infancia® 2.

Em 1981, 16 tipos de Epidermélise
bolhosa tinham sido descritos, envolvendo
heranca autossémica dominante, autosso-
mica recessiva e também sindrome com
envolvimento de multiplos 6rgaos ' °.

Atualmente sobre essa denominacao
engloba-se um grupo heterogéneo de do-
encas, composto de 17 entidades diferen-
tes, as quais tem sido classificados com
base no padrao hereditério, localizacao,
distribuicao anatoémica da doenca e mor-
bidade associada (U. S. National E.B.
Consensus Registry, 1986) '**° (Quadros
1e?2).

Nivel ultraestrutural

Clivagem

Bolhosa simples
Bolhosa juncional
Bolhosa distrofica

intraepidérmica.
dermoepidérmica
subepidérmica

*Fonte: 1,3,9e 10.

Quadro 2

Classificagao subtipos

Padrio hereditario

Localizacao

Distribuicao anatémica da doenca
Morbidade associada

*Fonte: 1,9 e
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10.

Epidermolise bolhosa simples 13-4.9.10
Localizada:
- “Weber-Cockayne” (em maos e pés).
- “sindrome de Kaller” (com anodon-
tia ou hipodontia).
Generalizada:
Variantes: Kéebner.
Douling-Meara.
Ogna.

Epidermolise bolhosa juncional 13910
Localizada:
- Inversa.
Generalizada:
- Variantes:gravis = “Herlitz”
mitis = “Nao Herlitz”

Epidermdlise bolhosa distréfica'3?

Localizada:

- Inversa.

Generalizada:

- Autossdmica dominante:

*dermolitica albopapuléidea = ”Pa-
sini”.

*dermolitica hiperplastica = “Co-
ckayne-Touraine”.

- Autossdmica recessiva gravis =
“Hallopeau-Siemens”.

- Recessiva “Mitib”.

Principais aspectos clinicos '?°

Epidermolise bolhosa simples:

Histopatologia: a microscopia eletro-
nica apresenta citdlise das células basais,
sendo que a presenca de enzimas com ati-
vidade diminuida tem sido considerada na
patogénese da doenca.

- Herancga autossomica dominante:

Clivagem da camada basal,

Predominantemente em palma das
maos e plantas dos pés,

Nao afeta membranas mucosas,

Bolhas tensas de contetido seroso ou
hemorragico, evoluindo para cura com ou
sem cicatrizes

Outras: diminuigao da acuidade au-
ditiva, lesao em cornea, alteragées odon-
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tologicas.
Bom progndstico, é a forma clinica
mais comum, ndo acomete estado geral.

- Heranca autossdmica recessiva

Clivagem da lamina lucida,

Acomete mucosas e pele, ndo atinge
maos e pés,

Bolhas varidveis de tensas a flacidas,
sem cicatrizes se nao houver infecgao se-
cundaria,

Outras: diminuicio da acuidade au-
ditiva, lesdo em cérnea, dentes anormais
(caries extensas e defeitos no esmalte), aco-
metimento oral grave.

Progndstico: forma grave: aumenta
a mortalidade nos primeiros 2 anos; for-
ma leve: sobrevida maior (até vida adul-
ta).

- Heranca autossomica dominante e
recessiva:

Clivagem abaixo da lamina densa
(abaixo da derme),

Anexos cutaneos distréficos ou au-
sentes, envolvimento intenso de maos e
pés, podendo haver fusao dos dedos,

Bolhas tensas serosas ou hemorra-
gicas com placas eritematosas que podem
evoluir para cicatrizes hipertréficas e
hipopigmentadas com presengas de
milia.

Outros: diminui¢ao da acuidade au-
ditiva, maior indice de acometimento ocu-
lar, Trato gastrointestinal é acometido com
freqiiéncia (podendo evoluir com compli-
cacoes graves),

Prognostico: pode ‘evoluir com mor-
bidade e incapacidade importantes (tipos
graves incompativeis com a vida) - Carci-
noma de células escamosas na vida adulta
é freqiiente.

Epidermolise bolhosa juncional:

Heranca autossémica recessiva.

Clivagem abaixo da epiderme na la-
mina lucida.

Histopatologia: a microscopia eletro-
nica apresenta defeitos nos hemidesmosso-
mas (estrutura responsavel pela adesao ce-

lular normal) e anticorpo monoclonal mos-
tra expressao defectiva do kalinin (molé-
cula de adesdo contida nas fibrilas de an-
coragem), alteracdes que tém sido
implicadas na patogénese da doenga '®’.
Maos e pés poupados, exceto unhas.
Pode acometer mucosas (trato respi-
ratorio e trato gastrointestinal) e dentes.
Bolhas: a) forma generalizada(forma
gravis): bolhas generalizadas que evoluem
com erosoes e se curam sem cicatriz; b)
forma localizada (forma benigna): bolhas
em extremidades, face, tronco e couro
cabeludo. Alopécia importante.
Prognéstico: dependendo do subtipo
especifico presente pode resultar em alta
mortalidade nos primeiros meses de vida
(gravis) ou sobrevivéncia na vida adulta
(benigna): a) forma benigna: crescimento
normal, distarbios nutricionais e anemia sao
raros; b) forma generalizada: incapacidade
importantes ou complicagoes (sepse, ane-
mia, desidratagao e desnutrigao).

Epidermélise bolhosa distréfica:

Heranca dominante ou recessiva.

Clivagem: abaixo da lamina densa.

Histopatologia: na recessiva a mi-
croscopia eletronica apresenta fibrilas de
ancoramento diminuidas ou ausentes na
pele lesada ou nao lesada e uma quanti-
dade de colagenase aumentada anormal-
mente tém sido consideradas na patogé-
nese da doenga.

Pode haver envolvimento intenso das
maos e pés com fusao de dedos resultan-
do incapacidade funcional importante.

Pode acometer trato gastrointestinal,
laringe, olhos e anexos cutaneos. Os den-
tes sdo normais.

Bolhas: profundas com formacdo de
cicatrizes e milia.

Prognostico: a) forma leve: incapaci-
tante; b) formas graves: incompativeis com
a vida.

No diagnéstico observar “:

Anamnese: historia de recorréncia de
lesdes bolhosas resultantes de traumas mi-
nimos. Explorar: Idade, local e distribui¢ao
do aparecimento das lesdes, padrao evo-
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lutivo das lesées, complicacoes, historia
familiar, doencas associadas.

Exames complementares:para confir-
magao diagnostica e caracterizagao do tipo
histologico da lesao:

- Microscopia optica (coloracao PAS)

-ou eletrénica (determinacao do nivel

ultraestrurural da clivagem).

- Imunofluorescéncia (determinacao
do nivel de clivagem).

- Analise enzimatica (analisa ativida-
de da colagenase = Epidermdlise

bolhosa distrofica recessiva).

- Fetoscopia: (diagnostico pré-natal -
bidpsias de pele).

DESCRICAO DOS DADOS
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Relato de caso 1

RN de JBS, sexo masculino, cor par-
da; natural de Trés Rios - RJ: com seis ho-
ras de vida foi atendido no ambulatério
de pediatria geral do Hospital Universita-
rio da UFJF apresentando lesdes bolhosas
extensas em membros inferiores, maos e
cavidade oral semelhantes aquelas ocasi-
onadas por queimaduras de Il grau com
perda de epitélio. A crianca nasceu de
parto natural, a termo, segundo informa-
¢Oes da mae, sem intercorréncias. O peso,
a estatura e os demais dados do exame fi-
sico eram compativeis a idade gestacional.
Ao exame fisico sem anormalidades nos
demais aparelhos e os reflexos primitivos
estavam preservados. A histdria familiar
nao denotava casos semelhantes. A crian-
¢a possuia 4 irmaos mais velhos, todos com
boa satide. Com 72 horas de vida foi nota-
do a progressao das lesdes bolhosas que
passaram a surgir no abdome e regiao
perineal bem como a progressio das bo-
Ihas nos locais previamente citados. Evo-
luiu com febre baixa e sangramento nas
lesées mantendo até entio bom estado
geral. No 7° dia de internacgdo apresentou
cianose intensa do 2° e 3° pododictilos
do pé esquerdo e lesdes enegrecidas, su-
gerindo necrose no 1° pododactilo do
mesmo membro (lesdes semelhantes foram
detectadas na bolsa escrotal) - tais lesoes
foram caracterizadas como provavel
descolamento de pele desvitalizada uma
vez que logo abaixo das mesmas era pos-
sivel visualizar a derme com tonalidade
rosea. No 9° dia de internacdo apresentou
ictericia, desidratagao, suc¢do débil, que-
da do estado geral, taquidispnéia, taqui-

cardia, distensao abdominal, hepatomega-
lia, escleredema caracterizando um qua-
dro séptico; 24 horas apés o inicio do qua-
dro evoluiu para ébito. Durante a interna-
¢ao da crianga foi realizada biépsia de pele
com retirada de 1 fragmento medindo 0,3
X 0,2 cm. Os cortes histologicos de pele
mostraram bolhas subepidérmicas e na
derme a evidéncia de discreto infiltrado
inflamatério linfocitario sugerindo Epider-
molise bolhosa, forma recessiva.

Relato de caso 2

M. A. B; sexo feminino, cor branca;
natural de Vigosa; com 40 dias de vida foi
atendida no ambulatério de pediatria geral
do Hospital Universitario da UFJF encami-
nhada de sua cidade com o diagndstico
inicial de “Agenesia de pele”; foi avaliada
pelo departamento de cirurgia reparadora
que solicitou a sua internagdo. A crianca
apresentava a admissao desnutricio gra-
ve; queda do estado geral, desidratacao,
gemeéncia, prostragao, succgio débil,
hipotermia, com lesées descamativas e
bolhosas difusas em pele; nos membros
inferiores: auséncia de pele, retracao dorsal
do tornozelo; polegar com feridas rasas,
lesdes extensas em pernas e tlcera em pa-
vilhdo auditivo. Diante da possibilidade de
um quadro de sepse foi submetida a antibi-
oticoterapia especifica, além das medidas
de suporte para o quadro de desidratacio
e hipotermia. A crianga nasceu por parto
cesareo a termo sem intercorréncias, e per-
maneceu no hospital desde o nascimento
até o momento da transferéncia para esse
hospital devido as lesdes de pele. E a 32
filha de uma familia de 3 irmaos, sendo
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um deles ja falecido (faleceu aos 23 dias
de vida) com lesdes de pele semelhantes
as da crianca em questao. Manteve estado
geral grave nos 4 dias que seguiram a ad-
missdo, apresentando nesse periodo dis-
tirbio hidroeletrolitico; moniliase oral e
sangramento nas lesoes. No 5° dia de in-
ternacao apresentou piora acentuada do
estado geral evoluindo com quadro de in-
suficiéncia respiratoria, anemia intensa e
hemorragia digestiva. Apos 24 horas do
inicio do quadro evoluiu para 6bito. Foi
realizada bidpsia com retirada de fragmen-
to irregular brancacento e macio medin-
do 0,6 X 0,4 cm. Os cortes histologicos de
pele mostrando bolha subepidérmica,
derme subjacente com moderado infiltrado
mononuclear e telangiectasias, sugerindo
o diagnostico de Epidermélise bolhosa.

Relato de caso 3

E.A.C.]., 2 anos de idade, sexo mas-
culino, cor branca, natural de Visconde do
Rio Branco - MG, admitido para a primei-
ra internacdo no servigo de pediatria do
Hospital Universitario da UFJF aos 15 dias
de vida apresentando quadro de lesoes es-
foliativas e bolhosas de grande extensao
em MMII, maos e mucosa oral, com sinais
de infeccao secundéria. Historia familiar

DESCRICAO DOS DADOS

negativa para patologias hereditérias do te-
gumento. Recebeu nessa internagao anti-
bioticoterapia especifica, hemotransfusoes
e tratamento local para as lesoes. Foi reali-
zada bidpsia para confirmagao diagnosti-
ca, sendo retirado 3 fragmentos irregula-
res e macios medindo o maior 1,0 X 0,3
cm. Os cortes histologicos de pele mostra-
ram bolhas subepidérmicas preenchidas
por fibrina e neutrofilos. A derme subja-
cente exibia infiltrado inflamat6rio mono-
nuclear com raros polimorfonucleares,
compativel com Epidermolise Bolhosa.
Apos 1 ano e 2 meses da 1° internagao a
crianca foi novamente admitida nesse ser-
vico com queda do estado geral, prostra-
cao, vomitos incoerciveis com presenca de
sangue “vermelho vivo”, hiporexia, lesoes
bolhosas descamativas disseminadas por
todo o corpo incluindo mucosa oral. Nes-
sa internacao foi diagnosticado quadro de
sinusopatia para o qual foi medicado com
antibioticoterapia. Os vomitos hemorragi-
cos estavam relacionados a rutura das bo-
Ihas na mucosa com extravasamento de seu
contetido serosanguinolento. Recebeu alta
em boas condigdes e até a presente data
freqiienta regularmente o ambulatério de
dermatologia desse hospital para acompa-
nhamento da evolucao de sua patologia.

Pouco se conhece sobre o mecanis-
mo de formacdo de bolhas dessas doen-
cas. Num passado recente importantes tra-
balhos de pesquisa de Epidermolise
bolhosa foram feitos, principalmente na
ultraestrutura e imunologia. O antigeno
HLA especifico relacionado a Epidermoli-
se bolhosa até 0 momento nao foi identifi-
cado. Alguns trabalhos descrevem altera-
coes especificas ligadas aos cromossomos,
estando também relacionadas alteracoes
enziméticas especificas e anormalic'ade ou
deficiéncia das proteinas estruturais de
conexao (Hemidesmossomos, fibrilas de
ancoramento e tonofilamentos). Tais aspec-
tos irao variar de acordo com o tipo de

Epidermélise bolhosa considerada *®7*.

Clinicamente, a Epidermélise bolho-
sa precisa ser diferenciada de algumas der-
matoses bolhosas *:

Epidermolise bolhosa:

Idade de aparecimento: periodo
neonatal ou na infancia.

Etiologia: hereditarias.

Mecanismo de formagao das bolhas:
traumas minimos.

Caracteristicas das lesoes e particula-
ridades: sinal de Nikolski positivo ao redor
da lesdo nas formas distréficas.

Acometimento sistémico: presente
em alguns subtipos.

Prognéstico: varidvel de acordo com
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o tipo e subtipo.
Exame citodiagnostico e observa-
¢oes: vide histopatologia.

Penfigéide bolhoso:

Idade de aparecimento: Idoso.

Etiologia: auto-imune.

Mecanismo de formacao das bolhas:
formagao espontanea.

Caracteristicas da lesao e particulari-
dades: Bolhas tensas e firmes (subepidér-
micas), pruriginosas, com edema, simétri-
cas nos membros e troncos: nao formando
cicatriz se tratadas.

Acometimento sistémico: presente.

Prognéstico: bom, quando nio ha

- complicagées devido ao fato do individuo

ser idoso.

Exame citodiagndstico e observa-
¢oes: Anticorpos IgG afeta a juncao dermo-
epidérmica.

Pénfigo bolhoso vulgar:

Idade de aparecimento: adultos jo-
vens (4% a 52 décadas).

Etiologia: auto-imune.

Mecanismo de formacao das bolhas:
trauma local.

Caracteristicas da lesao e particulari-
dades: monomorfismo, bolhas em pele sa-
dia, flacidas, rompem com facilidade, ero-
s6es dolorosas, auséncia de prurido, odor
fétido, pigmentagao e Nikolski positivo.

Acometimento sistémico: comprome-
te mucosas e estado geral.

Progndéstico: bom com o uso de imu-
nodepressores e/ou corticosterdides.

Exame citodiagnéstico: células acan-
toliticas.

Dermatite herpetiforme:

Idade de acometimento: adultos jo-
vens.

Etiologia: desconhecida, associada a
enteropatia gltuten-sensivel.

Mecanismo de formacao das bolhas:
presenca de gliten na dieta.

Caracteristicas da lesio e particulari-
dades: polimorfismo, aspecto figurado das

lesdes, prurido intenso, sem cicatriz, com
pigmentacao e Nikolski negativo.

Acometimento sistémico: nio acome-
te estado geral e mucosas polpadas.

Prognéstico: bom em presenca de
dieta ausente de glten.

Exame citodiagnéstico: auséncia de
células acantoliticas no fluido das bolhas.
Deposito de IgA nas papilas dérmicas ou
ao longo da membrana basal na sua pele
normal.

Porfiria cutinea tardia:

Idade de aparecimento: adultos (5 a
6 décadas).

Etiologia: alteracao do metabolismo
das porfirinas.

Mecanismo de formacao das bolhas:
espontanea ou ligeiros traumatismos.

Caracteristicas da lesao e particulari-
dades: bolhas pequenas a médias, isola-
das ou confluentes, com contetido seroso
ou serohemorragico, cupula resistente,
pruriginosa, com crostas acastanhadas e
atrofia local. Acomete principalmente sexo
masculino, etilistas inveterados, portado-
res de disfuncao hepatica crénica e italia-
nos. As dreas expostas ao sol sofrem pig-
mentagao acastanhada (aspecto senil). Ocor-
re hipertricose nas regioes zigomaticas.

Acometimento sistémico: presente.

Progndstico: de curso crénico com
perfodo de remissao ou recrudescéncia.

Exame diagnéstico: Excrecio eleva-
da de uroporfirinas na fase aguda da doen-
¢a “urina cor de mogno”.

Epidermélise bolhosa adquirida:
Idade do aparecimento: adultos
(maioria), raramente em criancas.
Etiologia: adquirida e auto-imune
Mecanismo de formacao das bolhas:
nao é claramente definido.
Acometimento sistémico: presente.
Prognéstico: doenca cronica de remis-
sao dificil e pobre resposta a terapéutica.
Exame citodiagnéstico: auto anticor-
Pos na membrana basal do epitélio esca-
moso estratificado.
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Consideracoes gerais

Nao ha tratamento especifico. O tra-
tamento paliativo consiste no controle do
surgimento de bolhas. Algumas medidas de
suporte podem ser utilizadas, tais como: evi-
tar traumas locais, curativos, controle de
infeccao e complicagoes, suporte nutricio-
nal, evitar entubacdo endotraqueal e, se
necessario, realizar traqueostomia preco-
ce profilatica. Também sao importantes o

tratamento oftalmico e odontolégico, bem
como o aconselhamento genético.

As medicacoes sistémicas nao sao efe-
tivas, porém algumas drogas sao usadas para
tentar reduzir as bolhas(vitamina E, PUVA,
retindides, corticoides sistémicos, fenitoina)™.

O tratamento cirdrgico serve para re-
duzir as seqtielas.
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