UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

DERMATOSE BOLHOSA'DERMOLITICA RE-

CESSIVA - RELATO DE DOIS CASOS.

CARLOS ALRERTO H. DOS 'SANTOS* -
PLINIO LEONEL JAKIMIU*

% Doutorandos da 11? fasé do

curso de Medicina - UFSC .

dgss -




DERMATOSE BOLHOSA DERMOLITICA RECESSIVA

.
i
. — - -
.
-
>
T YRl | 2 & 1 o ™y
TR S E 5 : 'S \ T TEY o 4 5 T ﬁwk-ﬂw
i ) i
f i Lo
. ) e



AGRADECIMENTOS:

Dra. Eliane T. Pereira

Dra. Mafia Marly devaeitas

"Dra. Vera Licia S. Ferreira,

pela orientacio e estimulo.



8.

9.

INDICE

Resumo. . . . . % . . . . .
Introdugao. « « « o & o o
q1assificag§o,... « e e e
DiagnGStiqo. e e e e e e
Diagnéstico Diferenciél
Tratamento. . . . « . . . .
Caso n9. 01. . . . . .-.'.
Caso n®. 02 . . . . . . . .

Apéndices. . . . . .

10.DiSCuUSSE0 + « « o o o o o

'll.Bibliografia. e e e e e e

06
14

16

19

23

. 28

.32

e th s s 2 X

#{

L e
PG



RESUMO

Dbis Casos de Dermatose Bolhqsé Dermolitica Recessiva
sao relatados, tecendo os autores consideracoes sobre sua clas- -
sifiéaggo} diagndstico, diagnastiéovdiferencial, evolucao e tra
tamento. Os casos sao semelhantes aos descritos na literatura,-

exceto no que se diz respeito as complicagoes.
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" INTRODUGAQ

L

Epidermdlise Bolhosa compreende um grupo de doengas da
pele, decorrentes de erro gendtico e caracterizadas pela forma-/
¢3o de Bolhas apds traumatismos. As lesoes podem estar limitadas

i pele e em alguns casos podem acometer mucosas, principalmente

do trato gastrointestinal.

E@ 187Q,ITilﬁury Fox relatou dois casos de pacientes
com ulceragoes congénitas de pele e holhas, notando a associa-
¢ao das Bolhas com locais de traumatismos. O termo Epidermolise

Bolhosa Hereditiria foi introduzido por K8bner (16).

Varias formas desta doenga, com inicio no nascimento

ou na infincia precoce, tém sido descritas, incluindo uma forma

ndo jcicatrizante dominante, formas distrdficas cicatrizantes do

_minantes e recessivas e uma forma letal recessiva. Estas dife-/

rem no nivel histoldgico de formagao da bolha, quadro clinico ,

mecanismo gendtico envolyido e evolugao (8].

0 presente tfaﬁalho teﬁ a finalidade de apresentar -
doié_casos de Dermatose Bolhosa Dermolltica Recessiva (DBD-R) ",
diagnosticados pela di?isgo de. Pediatriéfdo Hospital Universita
rio da Universidade Federal de Santa Catarina. Por sér.uma afec .
¢3o de evolugdo crdnica, ter importante'participagio de mecanis

mos genéticos e ser de diagn8stico clinico relativamente facil,

_achamos importante o conhecimento a respeito da mesma pelos mé-

dicos em geral, principalmente os que ‘atuam no grupo etario pe-

diiatrico.
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CLASSIFICAGAO

Dentro das Epidermdlises Bolhosas existem casos que. [/
criam dificuldades de diagnostico e classificagdo talvez por nao /

valorizacdao de alguns dados clinicos importantes.

A classificagao deste complexo e heterogéneo gfupo de do
engas-depehde, agora, além da clinica, em grande parte em determi-

nar-se o nivel de formagao das bolhas.

A forma classica compreende cinco entldades'_Epidermali-
se Bolhosa Simples, Epldermollse Bolhosa recurrente de maos e pes,
Epldermollse Bolhosa Juncional, Dermatose Bolhosa Dermolitica Domi

nagte e Dermatose -Bolhosa Dermolltlca Rece351va (5,7,14,15,17, 18),

b1 .. .
nas quais o quadro clinico, o mecanlsmo genético, o nivel de forma

cao das bolhas e a evolugao diferem entre si.

EPIDERMOLISE BOLHOSA SIMPLES

CLINICA: Aparecimento de bolhas nos primeiros anos de vi

'da;-em1locais'de pressio ou traumatismo como maos,'cotbvelos, joef
lhos, coxas e pés.

As bolhas apresentam—se de dimensoes e forﬁas varfadaé, 
tensasm contendo l;qgldo seroso ou hemorraglco. Tendem a cura sem
deixar sequela cicatricial, mas algumas formas mais severas podem
formar c1catrlzes discretas, com iesSes ae'mucosa o;al e altera- /

goes ungueals (9,14, 15 16, 17)

PATOLOGIA As bolhas sao formadas ‘por de31ntegragio das
células-da camada oa5¢1 e supra basal da eolderme,‘1n1c1ando com
edema perinucléar e degeneragao na mltocondrla, seguldo por des- /

trulgao das organelas e vacuolizagao (14).

0 trauma atua no mecanlsmo en21mat1co, mas nio se compro

vou se por atlvagao de enzimas pré- ex1stentes, produgao de enzimas

_anormals ou por 1nterferenc1a no mecanlsmo de agao en21mat1ca cito

itica AS). . -

'_»,," - TIPO DE HERANCA: Autossﬁmica dominante.
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EVOLUQKO: Embora asrlesaes‘persistam cronicamente, a /
afeccao & de bom progndostico uma vez que estas tendem a diminuir

seu aparecimento na puberdade.

EPIDERMOLISE BOLHOSA RECORRENTE DE MAOS E PES(DOENGA /
DE. WEBER-COCKAYNE) .

. CLINICA: As lesoes aparecem nos dois primeiros anos de
vida, embora existam casos de aparecimento mais tardiamente (14, /
14,17), Bstas ocorrem exclusivamente nas maos e pes, sendo nestes

mais intensas pelo maior traumatismo da deambulagao.

As bolhas formam-se no dorso e regiao plantar dos pes e

superficie dos dedos da mao e se acentuam no verao (14,15).

Nao ha comprometimento mucoso, nem outra alteragao orga

_nica.

PATOLOGIA A ultramicroscopia tem muito em comum com
a Epldermollse Bolhosa Slmples (4,14). Ocorre citolise das celu-

las da camada basal (4). Disqueratose também esta presente(14 15)-

TIPO DE HERANGCA: Autossomica Dominante.

EVOLUCKO: Bom progndstico, pois ocorre diminuicao das /
lesoes com a idade, talvez pelo fato dos doentes evitarem trauma-/

tismos. . ' . — - : -

EPIDERMOLISE BOLHOSA JUNCIONAL (DOENGA DE HERLITZ)
Corresponde a também chamada Epfdermalise Bolhosa Letal.
CLTNICA: As bolhas estao presentes desde o néscimento;

p - P - . . .
Tensas ou flacidas, serosas ou hemorraglicas e rompem-se deixando /

_Eteas desnudas exsudativas sangrantes (8,14,15){_Em geral a derme

€ fina e 0os vasos subcutaneos podem ser facilmente observados atra

V’ves da pele (17)

‘Nao ha fenomenos distroficos, mas as unhas podem estar /

“ausentes ou espessadas. As lesoes emﬁmucosas orais, esofaglcas e

.andis podem estar presentes (15), tendo sido descritos casos com- /.
: > . T R

1e§5es'em traqueia, bronquiolos e ductos biliares (14).
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Anemia e hipoproteinemia sao complicagoes encontradas
como consequéncia das extensas areas acometidas e como fenomeno

secundario as dificuldades alimentares que encontram.

PATOLOGIA: O plano de clivagem & na jungao dermoepi -

dérmica, acima da membrana basal, isto &, entre a membrana plasma

" tica das células basais e a lamina basal da epiderme (4,15,18).

'K microscopia eletronica existe uma anormalidade dos
hemidesmossomos (Arwill, Bergenholtz & Thilander, 1968. Hashimoto
et alii, 1976a) (4).

TIPO DE HERANCA: Autossdmica Recessiva.

EVOLUEKO: De progndostico grave com morte nos primei-.

ros anos de vida, porem houve casos relatados por Pearson, Potter

& Strauss (1974), com sobrevivencia durante varios anos, mesmo com

doenga severa (5).

As perdas hidroeletroliticas, bem como as infeches'

secundarias sao as principais causas de morte.

DERMATOSE BOLHOSA DERMOLITICA DOMINANTE

CLINICA: O inicio da afecgio ¢ precoce, mas de apare-

cimento tardio em algumas famlllas.

As lesoes sao constltuldas de bolhas tensas, serosas
ou hemorragicas e planas eritematosas nas quais o trauma nao foi

suficiente para a formagao das bolhas.

Com a evolugdo da patologia alteragdes distroficas /
s30 encontradas, como: hiperpigmentagoes, hipopigmentagoes, dis-
trofias ungueais (espessamento ou auséncia de unhas) ecistos ti-

po milium (14,15,17,18). Hipertricose generalizada tém sido en-/

-_contrada em alguns casos (14).

As lesoes em mucosa oral podem ex1st1r, mas a mucosa

esofaglca nao & atlnglda (15)

Quando as 1esoes apresentam-se do tipo papulosa, pe=/

quenas, branco nacaradas, perlfollculares, com 1ocallzagao pr1nc1

palmente em tronco, de carater persistente e geralmente dé inicio

tardié tem-se a variante albopapuloide de-Pa51n1_(7,14,15).

>

© e s
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PATOLOGIA: A clivagem ¢ dermoepidermica, abaixo da

.Lamina'basal da epiderme (15,18).

)\ mlcroscopla eletronlca observa-se uma diminuigao no

nimero e na fixagao das f1br11as (Hashlmoto et alii, 19764d) (5).

TIPO DE HERANGA: Autossomica Dominante.

- EVOLUCAQ: De bom progndstico, pois nao ha comprometi-

mento do estado geral.

DERMATOSE BOLHOSA DERMOLITICA RECESSIVA
_ CLINICA: As lesoes estao presentes desde o nascimento
0 aparecimento tardio & excepcional (14).

As bolhas sao grandes e flacidas com contetdo hemor-/

ragico e desenvolvem-se espontaneamente. em algumas partes da pe-

le. Evolutivamente se apresentam com cicatrizes e cistos tipo mi

lium.

Quando acomete maos e pes podem produ21r c1catrlzes
"sinequiantes por fusao dos dedos: as unhas se tornam h1p0p1a51cas
e contraturas com incapacidade funcional estao presentes quando o

acometimento se da em regioces flexurals (1,2,14,15,17,18).

Problema 1mportante na nutrlgao dos portadores dessa
entldade surge quando as bolhas acometem mucosa oral, produ21ndo
.31nequ1as, ou mucosa do trato gastr01ntest1na1 pr1nc1palmente e-

sofaglca, provocando estenoses (14,15,17).

Quando acomete a mucosa esofaglca o sintoma mais  ¢cO

mum & a disfagia que pode ser devida a dor por areas desnudas da

‘mucosa, espasmo ou estenose (i2).

Um estudo radlologlco de estenoses de esofago por Der
matdsé Bolhosa Permolitica Recessiva (DBD-R), citado por Eloy Lo-
pez Marure (1983), mostrou que: 507 dos casos adquirem estenose
em tergo superior: 257 em tergo inferior e 257 em ambos. O tergo
;superlor provavelmente ¢ mais acometido por ser menos dlsten51ve1

e ser mais susceptivel a traumas evformagoes de bolhas.

0 comprometimento do trato gastrointestinal pode tam-

bem levar a pneumonite disfigica e tém-se descrito poucos casos

de Carcinoma do cardia quando o paciente tem longa sobrevivencia

(14).
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PATOLOGIA: As alteragoes estruturais sao semelhantes

a Dermatose Bolhosa Dermolitica Dominante (DBD?D).

Tem~-se demonstrado aumento da colagenase da pele in-
vivo, que produziria degeneragao do colageno, colagendlise com -

posterior fagocitose das fibrilas por macrofagos (11,15).

TIPO DE HERANCA: Autossomica Recessiva.

EVOLUCAO: Progndstico reservado devido as cicatrizes/

sinequiantes em membros e estenoses do trato gastrointestinal..

A heterogeneidade clinica da Epidermblise Bolhosa

esta bem demonstrada por T.Gedde~Dahl Fr. (1971), em seu tratado .

cuidadoso sobre Epidermolise Bolhosa (EB), onde demonstrou que ha

viam varias formas de doenga que anteriormente nao haviam sido di

ferenciadas corretamente. Agora, com estudos clinico-genéticos em
seds'prSpriés bacientes juntamente coﬁ a dolaboragao da microsco-
pié eletranica realizada por I.Anton-Lamprecht e seus cols. ém

Héidelberg, Gedde—Dahl (1981), acredita de que ha nao menos que /

dezesseis tipos de EB (5), que passaremos a mencionar:

E.B. SIMPLES, GENERALIZADA TIPO KUBNER

. Microscopia Optica: acometimento das células basais -
da epiderme.

Microscopia Eletronica: citolise citoplasmatica com
envolvimento de organelas.

HeraNga: autossomica dominante.

~E.B. SIMPLES, LOCALIZADA TIPO WEBER-COCKAYNE

Microscopia Optica: células basais da epiderme em cli

vagem superior. |

- _ Microscopia eletranica;— nada relatado.

‘Heranga: e regularmente autossomlca dominante em mui-

tas famlllas com acometimento. precoce e de dominancia 1rregu1ar

em multas fam111as afetadas suavemente. A generallzada e a-locali

‘zada podem ser causadas por uma série de mutagoes de um mesmo_ lo

"co genetlco.
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E.B. SIMPLES COM PIGMENTACAO MALHADA -

Microscopia eletronica: citolise de c&lulas basais. hi

perpigmentadas.

Heranga: Todas as manifestacoes podem ser explicadas:
pela expressao genética de queratindocitos e por inativagao ao aca
so de gens autossdmicos normais ou mutantes associados a influen-
cias da formacao de bolhas e fagocitose de melanina. Parece, en .

tao, uma unica sindrome genética com provavel ligagao de dois gens

mutantes diferentes.

E.B. SIMPLES, TIPO OGNA

Microscopia Optica: ha equivocos quanto ao plano de

clivagem ser intra ou sub-epidérmico.

Microscopia eletronica: citolise das celulas basais

sobre hemidesmossomos.

Heranga: E autossomica dominante, mas foi demonstra-
do ser uma entidade autossomica distinta atraves de demonstragao

de ligagoes genéticas pelo polimorfismo tipo sanguineo GPT.

E.B._éERPETIFORME DE DOWLING-MEARA

Microscopia Optica: plano de clivagem sub-epidermico

_ Microscopia eletronica: citolise. das células basais
sao prescedidas por agregacao de tonofilamentos. Rachaduras for-
mam-se imediatamente sobre os hemidesmossomos. Secundariamente
podera ocorrer processo inflamatorio com_invasab de polimorfonu-

cleares havendo destruicao da jungao dermo-epidermica.

Heranca: Autossomica dominante.

E.B. DE BART (ou auséncia localizada cong@nita de pe-

- le associada a apormalidades lembrando EB).

' 'Heranga: Autossdmica dominante. Parece ser a ausencia
‘congenita localizada de pele um trago de algumas formas principais
. de EB. '

BOLHOSE HEREDITARIA DISTROFICA, MACULAR TIPO MENDES DA

- COSTA

:
e g
ot .
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Microscopia Optica: As bolhas s3o intraepidermicas.

Microscopia eletronica: citdlise das células basais com

multipla destruigao da membrana plasmatica. Hemidesmossomos, lami

na basal e disposigao das fibrilas sao normais.

Herancga: Recessiva ligada ao sexo.

E.B. ATROFICA GENERALIZADA E GRAVE DE HERLITZ

"Microscopia eletrdonica: plano- de clivagem @& juncional(-

dermoepidérmico), havendo hipoplasia e reducao numérica de hemi -

desmossomos.

Heranga: autossomica recessiva.

E.B. ATROFICA GENERALIZADA, MITIS

Microscopia eletronica: revela bolhas juncionais e hipo

plasia de hemidesmossomos.
t .

i

Heranca: autossomica recessiva.

E.B. ATROFICA LOCALIZADA

Mlcroscopla eletronlca. bolhas Junc1onals com defeitos

nos hemidesmossomos.

"E.B. ATROFICA INVERSA

A hetérogeneidade na EB inVersé foi provada‘qu diferen

gas ‘significativas em defeitos basicos, polimorﬁogénese e por di

ferenc1agao clinica retrospectlva.
Microscopia eletronlca. bolhas juncionais e hipoplasia
© de hemldesmossomos. Ultraestruturalmente a diferenciagao de todas

as EB atroficas nao e p0351ve1.

-Heianga: autossomica recessiva.

E.B. PROGRESSIVA

Mlcroscopla Optica: bolhas sub-epidérmicas com destrui-

gao das papllas dermicas e fibras elasticas superficiais.’

- : Mlcroscopla eletronlca. ha alargamento da 1§mina com de

p051gao de materlal amor fo. Hemldesmossomos sao normais.
L 4 .

Heranga' autossomica recessiva. |
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E.B. DISTRGFICA DE COCKAYNE-TOURAINE

e

A Microscopia eletronica: bolhas dermoliticas sobre a 1a- '
mina basal com diminuigao do nimero e rudimentar ancoramento das

" fibrilas.

Heranca: autossomica dominante.

E.B. ALBOPAPULOIDE DE PASINI

Microscopia eletronica: bolhas juncionais, abaixo da -

l3mina basal e podem estar associados com defeitos generalizados

das estruturas de fixagao das fibrilas.

Bioquimica: aumentos de sulfato de condroitina na pele
e urina de um portador, foram demonstrados por Sasai et alii(1973)
e Endo et alii (1974) (5). Bauer et alii (1979) encontraram aumen
tos_de glicosaminoglicans em fibroblastos crescidos in vitro de

sete pacientes de cinco familias.

Heranca: autossomica dominante.

E.B. DISTROFICA DE HALLOPEAU—SIEMENS

Microscopia eletronica: bolhasvdermoliticas com dissolu
gao das fibrilas colagenas. 0 cemento dentario e h1pop1a51co e hi

pocalcificado, mas acentuados em espessura e numero.

Investigacgoes bioqulmlcas mostraram aumento da at1v1da—

de da colagenase da pele.

Heranga: autossomica recessiva.

E.B., DISTROFICA INVERSA

Microscopia eletronica: bolhas dermoliticas por colage=-

‘nolise, indistinguiveis da forma citada imediatamente superior.

Estudos blquImlcOS nio foram conclusivos com relacgao

a alteragoes enzxmatlcas.

Heranga: autossomica recessiva.

OBSERVAGOES:- O diagndstico diferencial com a forma EB
étraficé inversa se faz por nessa forma os dentes se apresentam
deteriorados e existem 1e35es'corneais‘e nesta forma apresentada

n3o existe tais alteragoes.

e wee e et T e A I CL | men amasumraameata g peseen Sqwan
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DIAGNOSTICO

0 diagnostico da EB depende de cuidadosa investigagao
clinica, genética e auxilio de meios complementares como micros-
copia optica, eletronica, de imunofluorescencia e analises bioqul

micas.

A mlcroscopla eletronlca contribuiu con31derave1mente
ao MNosso entendlmento acerca da patogénese das dlferentes formasv
de EB e & util no diagnéstico pela demonstragao do nlvel prec1so
de c11vagem da pele e outras importantes caracterlstlcas ultra-es
truturals. Ela aJuda a dlst1ngu1r diferentes formas da doenga que

podem mostrar consideravel c01nc1denc1a clinica e histologica.

Estudos bloqulmlcos prlnc1palmente da colagenase da pe-

le ftém tambem contribuido para um melhor conhecimento da afecgao.

A colheita do material para estudos complementares deve

ser feita atraves de biopsia de pele tanto em "puntche" como com

incisao em»elipse (5,14,15).

Uma vez que. 0 dlagnostlco depende do nivel de: cllvagem
da pele deve se tomar cuidado ao selecionar um local ‘apropriado

para a b10p31a. 0 melhor local € a borda de uma Bolha recente(4) .

® MICROSCOPIA OPTICA

Ao microscopio optico-pode-se ver o nivel de formagao -

das bolhas na pele e com isso classificar as formas de EB, confor

' 'me descrito anteriormente.

MICROSCOPIA ELETRONICA

A mlcroscopla eletronica de transmissao & o mais acurado
e seguro método de estabelecer o dlagnostlco em todas as formas -

de EB e deveria ser usada rotlnelramente.

.0 dlagnostlco depende da determinagao do nivel de c11va_

gem em relagao a Jungao dermoep1derma1 (5.

As anormalggades ultra estruturais ja foram mencionada

it e e o e mem e e e yetem e e Toen s S fe pmOmiom e S ST f o E . . s e o Caet e sy ¢ ,,,.mm:

pxvem oy
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quando da apresentagio das formas de EB.

MICROSCOPIA DE IMUNOFLUORESCENCIA

Pelo estudo da locélizagzo, nas bolhas frescas, de anti
corpos contra os componentes normais da juncao dermoepidermal ’
Hintner et alii (1981) e Kero et alii (1982), mostraram que foi
possivel diferenciar as principais variantes de EB. A microscopia
de imunofluorescencia pode ser realizada em cortes congelados e e

mais rapida e mais simples que a eletronica (5).

ESTUDOS BIOQUIMICOS

Bauer, Gedde-Dahl & Eisen (1977) demonstraram quantida-
des aumentadas de colagenase na pele sem bolhas na Epldermollse_—
Bolhosa Juncional e Dermatose Bolhosa Dermolitica Recessiva, poréem
nao nos tipos Dermatose Bolhosa Dermolitica Dominante e EB Sim-/

ples.

A varlante albopapuloide de Pasini tem’ sido diferencia-
da de outras formas porque 0S8 fibroblastos dos pacientes. .afetados
manlfestam uma anormalidade do metabolismo de gélcosamlnogllcans—

‘provavelmente sintese aumentada (5).

DIAGNOSTICO PRE-NATAL -

Este foi primeiramente alcangado na EpidermEliseJBolhosa
Juncional e mais tarde no tipo Hallopeau-Siemens da EB distrofi-/
ca.

Amostras pequenas de pele sao tiradas na 182 a 202 se
.mana de gestagao durante fetoscopia e examinados ao mlcroscop1o e
letronico. Nesse perlodo a ultra estrutura da Jungao dermoepider-
‘mal @ .similar ao neonato e o nivel de clivagem pode ser estabele-
cido (5). ’

0 diagnéstico pre natal, tem agora sido tentato em va-

rios casos com risco de Epidermolise Bolhosa (5).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

0 diagndstico diferencial se faz com todas as erupgoes
vesico-bolhosas, principalmente com: Incontinentia pigmenti, Eri
tema tox1co, Eritema multiforme, Penfigo Sifilitico, Penfigo Vul
gar, Dermatite Herpetiforme, Sindrome da Dermatose Porfirinica -
(Doenga de Guenther), Impetigo bolhoso, Mastoc1toses, Infecgao

por Pseudomonas,'Slndrome da pele escaldada e Doenga de Lyell C
14, 15, 17, 18). '
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TRATAMENTO

Sendo a Epidermdolise Bolhosa um grupo de doengas em que

a transmlssao genética & de suma importancia e os mecanismos de -
formagao das bolhas variam entre as diversas formas clinicas, se
torna dificil o uso de uma terapeutica padrao e eficaz para todas

as formas.

Para evitar a formagao das bolhasia prevencao contra -
traumatismos se faz necessaria atraveés do uso de luvas, calgados

e roupas especiais (16).

Quando a anemia, disturbios hidroeletroliticos, hipopro

teinemias e infecgoes estao presentes, o tratamento suportivo e =

antiinfeccioso se justifica como forma para comservar o estado ge

‘ral dos pacientes.

Varios medicamentos ja foram usados na tentativa de se

obter uma resposta eficaz, mas com resultados irregulares, exem-/.

plo: fosfato de cloroqulna, hesperidine fosforilada, vitamina E,
Sulfato de zinco, cortlcoster01des, glutaraldeldo, hormonio do -

cresc1mento e fenitoina. S

0 uso topico de Hexahidrato cloreto de aluminio duas ve

zes do dia em pacientes portadores de Epiderm6lisé Bolhosa Recor-

rente de maos e pes tem sido relatado e apresentado resultados en

’coraJadores. 0 exato mecanismo de agao nao e conhecido mas pode
ser o resultado da anidrose produ21da. No entanto, necessario se
faz—-o- uso em um nimero maior de pac1entes para avaliar o padrao

de eficacia (10).

WOJnarowska et alii (1983), descreveram quatro casos de
-Epldermollse Bolhosa Distrofica com ausencia congenita de pele (
Sindrome de Bart), nos quals 0. uso de cortlcoster01des (Predniso-
na 10 mg/kg/dia em dois casos e Dexametasona 20 mg/kg/dia nos de-

mais), nao surtlu efeito. na prevencao do aparecimento de bolhas.

(192 - _
0 uso de hormonio de crescimento (GH) num ciclo de sels

meses em doses de 5u/dia em pacientes portadores de Dermatose Bo-

- i
g
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lhosa Dermolitica Dominante foi descrito por Robert J.G. Chalmers
(1984), na tentativa de aumentar o teor de colageno na pele e evi

‘tar a formagao de bolhas, sem no entanto ter comseguido resulta-/

dos satisfatorios. (03).

Sampaio (1984), recomenda o uso de Fenitoina na dose de
3 mg/kg/dia em pacientes portadores de Dermatose Bolhosa Dermoli-

tica Recessiva, com relativo sucesso. (l5).

0 uso de fenitoina na dosagem acima foi empregado. por
Bauer et alii (1980) em dezessete pacientes com Dermatose Bolhosa
Dermolitica Recessiva (DBD-R), sendo que em doze houve um decres-
cimo substancial no aparecimento das bolhas.e nos cinco restantes
um decréscimo moderado. O mecanismo de agao parece ser por inibi-

gio da colagenase que se acha aumentada nessa forma de EB. (2).

v Em 1984, Eugene A. Bauer e Thomas W. Cooper fizeram u-
'so de fenitoina (2 a 3 mg/kg/dia) por dois anos em vinte e dois
pacientes portadores de. DBD-R tendo obtido decrescimo no apareci-
mento de bolhas em 14 (quatorze) destes. Em émbggﬁps estudos os
melhores resultados foram conseguidos quéndo_o nivel serico do me

dicamento atingiu cerca de 8ug/ml. (2).

Margaret F.Guill e cols. (1983) descreveram o caso de '

um paciente de quatro meses de idade portador de Epidermolise Bo-

lhosa Juncional no qual foi instituido a terap@utica com fenitoi-
na na dose de 2 mg/kg/dia, com decréscimo no aparecimento de bo-/
lhas e erosoes. Apos o uso durante quatorze meses, a droga foi re
tirada , com”aparecimentobde bolhas 48 horas ap5$. Posteriormente
a dose para manutengao sem recorréncia de bolhas foi aumentada -

para 25 mg/kg/dia. (08).

S

- e
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CASO N9?. 01

IDENTIFICAGAO: A.L.B., masc.,preto,pré-escolar de 6 a-
nos, brasileiro, nat. de Curitiba-Pr e procedente de Florianopo-
lis-SC.,internado no Hospital Universitario (HU) em 28.10.1984

"sob registro nQ. 19823.

QUEIXA PRINCIPAL: "Febre e feridas nas pernas, pes e
maos"”.

HISTORIA DA DOENCA ATUAL: A mae relata que aos 08 me-
ses de idade surgiu no 59 dedo da mao esquerda uma bolha periun-
gueal, contendo liquido seroso, que rompeu-se espontaneamente
deixando cicatriz. 7

Aos 12 meses surgiram bolhas disseminadas em toda su-/
berficie corporal. Estas eram tensas,de aspecto circinado ou ova
lado, contendo liquido seroso ou serohematico que se infectavam
com frequencia. Evoluiam posteriormente para formacao de crostas
com sequela cicatricial, inclusive perdas ungueais. O quadro cli
nico permanéceu inalterado, exceto as’lésags que antes eram dis-
seminadas, passaram a sé produzir apenas em membros, principal-/
mente joelhos, cotovelos, pés e maos. Aos 05 anos foi encaminha-
do ao HU para investigacao diagnaética. Nesta ocasiao efetuou-se
biopsia de pele, cujo laudo histopatoldgico nao se encontra no
prontuario. O diagndstico de alta foi de Impetigo Bolhoso.

No di; 28.10.1984 foi admitido no HU aprésentando fe-
~ bre, lesoes bolhosas em maos e pustulas em maos e pés ha uma se-
mana. ’ 7 _ '

Refere sete internamentos anteriores por Impetigo bolho
so,Broncopneumonia, Sangramento nasal e Sifilis secundiria nao

confirmada.

Ao exame fIsico apresentava de positivo: Febre (399)
11eé5es cicatriciais disseminadas na pele, exceto em face e regi-
Ees:palmo—plantar;s: 1es§es.bolhosas‘contendo 1iquido seroso(Fig
2), serihemitico (fig.3) e hemorragico (fig.4), havendo crostas
em- algumas lesces (fig.5); unhas distroficas em peés,assim como
‘auséncia ungueal em 19,292 e 39 pododactilos direitos (fig.5)jcis
tos tipo milium em maos e pé@sj Apresentava ainda sopro sistolico
"de ‘ejegao 2/4+, em foco adrtico e frémito carotideo em furcula -

'esternal e regiao carotidea direita. Dados antropomeétricos:  -PC:
B ‘ - '

- e N
f .

P e ]
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51 c¢m: PT: 60 cm: PA: 52 c¢m: Peso: 20,6 kg: Estatura: 115 cm; . .-

0 estudo complementar demonstrou: Parcial de urina e -
Parasitongico de fezes sem alteragaes; Hemograma: Eritrdcitos
4,5 mithes/mm3; HT: 36%; Hb: 12,1g/dl; Leucocitos 9.800mﬁ3; VHS
54mm na 12 hora; ASLO 333 U TODD; Eletroforese de proteinas: IGA
142 mg/dl, IGG I39-mg/d1, IGM 1541 mg/dl; Proteinas totais 6,29;
fracoes: albumina 2,95; globulinas 3,34; A/G 0,88; Calcio 9,4 mg
dl; Fésforo 5,5 mg/dl; Sodio 137 mEq/l; Potassio 4,4 mEq/l; Clo-
retos 102 mEq/l; Sorologia para lues com soro nao reagente; ECG
‘normal; Cultura de éecregio da pele: poucas_colanias de Stafilo—
cocus aureus, sensivel a penicilinajy Avaliagio-oftalﬁongica, se
.riografia esofagogastroduodenél e Raio-X de tdrax em PA foram -
normais: O exame histopatologico de bidpsia de pele mostrou a mi
croscppia optica: fragmentos de epiderme destacados da derme e
de tecido conjxntivb desprovidos de revestimento. Neste, obser-/’
vou-se vasos proliferados e de pgredes espessas, enquanto que a

epiderme mostra hiper e paraceratose. Conclusao:_gquadro histolo-

gico compativel com Epidermdlise Bolhosa. Mw},{,&b g q - (_/8 ?‘

0 paciente permaneceu no Hospital por vinte e sete di-
as e obteve alta com o diagnostico de Dermatose Bolhosa Dermoli-
tica Recessiva e Estenose AGrtica Leve. Durante o periodo hospi-
talar foi mantido em isolamento até se debelar a infecgao secun-
daria. Foi medicado com Penicilina proéaina, banhos com Permanga
nato de Potassio e pomada de sulfato de neomicina com fesoluggo
do quédro infeccioso sem,no entanto, impedir o aparecimento de
novas bolhas. '

» A principal conduta na alta hospitalar foi a orienta-/
¢30 3 mae sobre aspectos clinicos, tratamento, evolugioie prognds

tico e aconselhamento gené&tico.

R e RIS F— e e e B e el ramews heAe o Ay . o~
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CASO N9. 02

IDENTIFICAGAO: C.S.B., feminina, preta, escolar com 10
anos, brasileira, natural de Lajes-SC e procedente de FlorianGpg

1is-SC., internada no HU em 09.11.,1984 sob o registro n? 19822,
QUEIXA PRINCIPAL: "bolhas em todo o corpo"

HISTORIA DA DOENCA ATUAL: A mae relata que aos 03 anos
surgiram bolhas disseminadas em todo o corpo. Estas eram tensas,
de tamanho variavel, ovaladas ou circinadas, contendo liquido se
roso ou hemorragico. As lesoes curavam com sequela cicatricial,
havendo queda de unhas e infecgao secundiaria com frequéencia. Es-

_te quadro permaneceu inalterado até os 08 anos de.idade.

Aos 08 anos de idade foi internada no HU para investi-
gagao diagnaética. Na ocasiao foram aventadas as seguintes hipote
se% diagndsticas: Impetigo bolhoso, Pénfigd de Haley-Haley e Epi
dermdlise bolhosa. O diagnostico histoldgico da bidopsia foi de -
Ectima. Recebeu alta hosﬁitalar com o diagndostico de Impetigo bo
lhoso, tendo sido medicada com penicilina, banhos com permangana
to de potassio e pomada de neomicina. Posteriormente a paciente
passou a apresentar lesoes bolhosasvloéalizadas apenés em mem-
bros. _ _ -

Em 09.11.1984 foi internada na divisao de Pediatiia do
HU com lesoes bolhosas e pﬁstuléé em membros.

Refere varias internacgoes anﬁeriqres por: Impetigo bo-

lhoso trés vezes; Bfoncopneumonia cinco vezes; GNDA uma vez; De-

sidratagao duas vezes e Bronquite asmatica trés vezes.

0 exame fisico apresentou de positivo: cicatrizes gehg
.falizadas pela pele, respeitando apenas a face e regioes palmo-
plantares, lesoes crosﬁosas infectadas em cotovelo direito e re-
giao maleolar lateral esquerda (fig.6); lesoes bolhosas eé vari-
os estagios de evolugdo, possuindo liquido sefoso,7sérohem5tico
_(fig.7) e hemorridgico.; Distrofias e auséncias ungueais em podo-
dactilos. de ambos os pes (fig.8): Cistos tipo milium (fig 6); So
pro sistilicec funcicrmal 2/6+4 em bordo esternal. Dados antropomeé-
 ‘tricos: Peso 30,4 Kg; Estatura 128 cm; PC 53 cm; PT 67 cuj PE

62" cm, sendo considerada pequena para a idade cronologica.
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0 estudo complementar demonstrou: Parcial de Urina e pa
rasitologico de fezes sem alteragoes; Hemograma: Eritrocitos 3,4
milhoes mm3; HT 35%7; Hb 11,2 g/dl; Leucdcitos 5.900 mm3; VHS 37
mm na la. hora; ASLO 833 U TODD; Eletrofo rese de proteinas: 1IgA
22,6 mg/dl, IgG 1,695 mg/dl, IgM 204 mg/dl; Sorologia para lues

negativo; Cultura de secregao de pele negativa; Avaliagao oftalmo

logica, a seriografia eso fagogastroduodenal e o RX de torax ém
PA foram normais; O exame histoldgico de bidpsia de pele demons-
trou a microscopia 6ptica: pele apresentando paraceratose, acantg
se irregular e plano-de.clivagem sub:epidermico, sem alteragoes &
epitélio suprajacente. A derme da base da lesao mostra capilares
de paredes espessas e infiltrado inflamatorio virtualmente nulo.
Concluszo:quadrd histoisgico'compativel com Epidermolisg-Bolhosa
(Fig. 9 A e B). ' KQ‘\WM 3Y-4E S

- A paciente permaneceu internada por 15 dias e recebeu al
ta hospitalar com o diagndstico de Dermatose Bolhosa Dermolitica
Recessiva. A evolugao do quadro clinico, o tratamento e a conduta

na alta hospitalar foram semelhantes ao caso nQ 01.

» ANTECEDENTES FAMILTARES: os casos relatados sao os uni ;
cos membros afetados, sendo os demais familiares fenotipicamente
normais. Refere ainda trés ahortos»espohtineos,'um natimorto no
89 més de gestagao, um obito por malformagao cardiovascular e pa-

rece haver um caso de retardo mental a ser esclarecido (fig. 1).
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Fig,1 - Heredograma da familia apresentada. .
»-afetado‘s; III., natimorto; III_.obi
to c¢/24 hs de vida,referido malforma-
gao cardiovascular.
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Fig.2 - Bolha contendo lig.seroso no 19 dedo
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Fig. 3 - Bolha contendo 1Iquido serohematico

e bolha rota em cotovelo direito.
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Fig. 4 - Bolha tensa, hemorragica e areas de
hipocromia em regiao postero-lateral
do pe direito. ' -
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Fig. 6 - Les3o crostosa e cistos tipo milium
em regiao maleolar lateral esquerda.
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DISCUSSAQ

Epidermolise holhosa & uma denominacao geral de um gru-

po de afecgoes caracterizadas por distiirbios bolhosos hereditarios,

nas quais as lesoes sao produzidas por trauma mecanico.

A incidéncia @ baixa, sendo de 1:300.000 no caso especi
fico da Dermatose Bolhosa Dermolitica Recessiva (13,14). Atinge

ambos os sexos com leve predominio para o sexo masculino (1,3:1),

nao havendo predisposicao racial (16). Nos casos relatados ambos -

os sexos foram afetados.

Embora a EB sejr uma afeccao incomum, acreditamos exis-
tir muitos casos nao diagnosticados, fato ocorrido com ambos os
-casos que tiveram viarias Internagoes em grandes centros médicos.

A afeccao tem aparecimento nos primeiros anos de vida e

o aparecimento tardio & raro (7,14).

Nos casos relatados o aparecimento foi nos;primeirbs a-
nos de vida (08 meses e 03 meses), com histdria de bolhas dissemi
nadé;.em toda superficie corporal e posteriormente localizacao em
dreas de traumatismos (maos, pés, Joelhos e cotovelos) As bolhas
eram tensas, contendo 11qu1do Seroso e serohematlco, forma e di-
mensoes variadas, .em locais de traumatismos. Sequelas cicatriciais
caracterizadas por 3reas de hipopigmentagoes e hiperpigmentagoes,
assim como cistos tipO'milium e distrofias (auséncia ou espessa -

critos na literatura.

No ‘caso nQ Q2, foi verificado um atraso no desenvolvi -

mento estrutural, concordando com dados de literatura.

0 diagn8stico da afecgldo se faz através de dados clini-
cos (anamnese e exame fisico), associado a exame histopatologico

‘e éstudos bioquimicos (dosagem de colagenase da pele).

Em ambos os casos os dados de histdria e exame fisico e

-

~ram suspeitos de ER.

- O0s casos foram internados com o diagnostico de Impetigo

i . el ° . . e eqs
bolhoso infectado tendo sido medicados com Penincilina,  banhos de

om emmpeman w L s e v peer o cm e . e e e - e e e e “ow o ow PR
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Pergamanganato de Potassio e pomada de Sulfato de Neomicina por
07 dias e mantidos em isolamento. Apresentaram cura do processo

infeccioso e melhora das 1esSgs bolhosas.-

No 209 dia de internacao para o caso n® 01 e 89 para o
caso n® 02, foram liberados do isolamento para brincarem no par -
que com os'demais pacientes e 48 horas apos verificou-se o apare-
cimento de bolhas tensas, formato e dimensoes variadas, com conte
ido seroso ou serohematlco, principamente em areas de traumatls—
mos (maos, pés, joelhos e cotovelos). Esse fato alertou para o
diagnostico e os pacientes foram submetidos a biapsia de pele e

exame histopatologico.

0 exame histopatoldgico, mediante miscrocopia optica re
velou o aparecimento de bolhas com plano de clivagem subepidérmi-
co e o laudo histopatologico foi conclusivo de EB, sem no entanto

referir a forma.

nofluorescéncia e estudos bloqulmlcos, emBora 1mportantes para o
.diagnostico, nao foram realizados devldo a dificuldades técnicas

e operacionais.

Com hase na histbéria, exame fisico, observacoes na enfer

‘maria, Bistdria familiar mostrando serem os pacientes os inicos
memhros afetados numa irmandade de 03 com pais sadios e laudo his
topatologico, o dLagnostlco foi de Dermatose Bolhosa Dermolltlca

Recessiva.

0 diagndstico diferencial se faz com todos os distar
bios vésico-bolhosos e principalmente com os mencionados no item
dlagnostlco diferencial.

Nos casos relatados os dLagnostlcos d1ferenc1als. nmais
importantes foram com Impetigo Bolhoso e Pénfigo sifilftico. Des-
cartou-se a hip3tese de Impetigo Kolhoso pois a historia clinica
. . - - . T . o~ -~ = ~

e exame fisico, mostravam a evolugao cronica da afecgao e a forma
gao de bolhas se dava principalmente em dreas de maior pressao ou
trauma. 0 Pénfigo 31f111co foi descartadl por nao existir acometi

mento de regiao palmo-plantar e a anestlgagao sorolpgxca pelas

reagges de Wassermann, Kahn e VDRL apresentarem SOYO nao reagente.

A evolugab da EE depende muito da forma clinica.

No caso da Permatose Bolhosa Dermolitica Recessiva o -

-fx
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progndstico depende muito do acometimento ou_nEo de mucosas. As
mais atingidas sao as do trato gastrointestinal e neste o esdfa-
g0 em seu tergo auperior, produzindo areas de estenose (12, 14,

15,17,18). ' ‘

Nos casos relatados parece estar havendo uma melhora
consideravel do quadro, com diminuigao noiaparecimento de bolhas,
principalmente no caso n?.02, onde as holhas j3 aparecem em me-/

nor intensidade e frequéncia.

Através da avaliagao oftalmoldogica e estudo contrasta-

do com seriografia esofagogastroduodenal nao foi verificado o aco

metimento de mucosas, mostrando que ambos os casos tém um bom prog

nostico, embora Eloy Lopez Marure (1983) -(12), tenha descrlto um
-caso de aparecxmento de estenose de esofago na DED*R aos 15 anos
de 1dade. ’ B

Varias drogas tém sido usadas no. tratamento da EB, mas

sem;multo sucesso.

Bauer e cols, (1980 e 1984) 1,2)y, fizeram o uso de fe-
n1t01na, durante dois anos, em 39 pacientes portadores de DBD-R,
‘tendo obtido bons resultados com desaparecimento ou diminuicao -

~das bolhas em 26 destes.

Em ambhos os casos o tratamento realizado foi apenas da-
infecgao secunddria. Nao foi usada nenhuma espécie de medicacao
para evitar o aparecimento de bBolhas. visto aque esses tratamentos

apresentam controVErsia no uso.

A aspiragao do conteﬁdo da Bolha para evitar sua nro-/

gressao (17) nao foi vealizada em enfermarla.

Sendo o tratamento controver31o e de eflcac1a alnda -
nao totalmente comprnvada, torna~se 1mportante a prevengno nao -
sentido de 1mped1r o aparecimento de novos casos, através do a-/

_conselhamento geﬂetlco.

0 aconselhamento g@ngtlco com rplarao a um padrao de -

heranga tlpo autossomico recessivo, Vlsa expllcar aos pais tres

pontos ba31cos.

-L. Que a crianga tem um par de- genes alterados e que 0
dLsturhlo (afecgao) e causada por este motlvo. Expllcar a evolu-

gao da afecgao e como deve maneja-<la.

2. Que a maioria dos individuos tém genes alterados se

g
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veramente que nao causam prohlemas porque cada um @ contrabalan-
ceado por um gene normal do par. A possibilidade do prdximo fi-/

lho ser concebido com a alteragao gendtica & de 257 em cada geé—
tacao.

3. Que as possibilidades para uma crianga normal ter
~um Unico gene alterado (portador) & de duas a tres vezes, mas

‘que o risco deste vir a ter concepto afetado @ minimo, pois e

) ay o4 - o A e
raro a possibilidade de matrimonio ao acaso com outro portador.
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