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RESUMO - A epidermélise bolhosa juncional é uma genodermatose caracterizada por fragilidade cuténea e forma-
¢Go de erosdes e bolhas a nivel da jung@o dermo-epidérmica, apds trauma minor. Reportamos o caso clinico de um
recém-nascido, sexo masculino, caucasiano, com erupgdo cuténea caracterizada por bolhas tensas e erosdes nas
méos, abdémen e couro cabeludo. Realizou-se uma biopsia cutdnea para imunoflurescéncia directa com painel de
anticorpos, que foi compativel com o diagnéstico de epidermélise bolhosa juncional ndo-Herlitz. No estudo genético
identificou-se 2 mutacdes no gene COLT7A1. Destaca-se nos antecedentes familiares, um irmdo com dermatose
bolhosa, falecido na terceira semana de vida por intercorréncia infeciosa, sem ter sido possivel efectuar o diagnés-
tico definitivo que possibilitasse o diagnéstico pré-natal. Salientamos a importancia da referenciagé@o rapida destes
doentes a centros especializados, de forma a possibilitar o diagnéstico precoce desta patologia, uma orientagdo
clinica adequada e um correto aconselhamento genético, incluindo o diagnéstico pré-natal em futuras gravidezes.

PALAVRAS-CHAVE - Epidermdlise bolhosa juncional ndo-Herlitz; Diagnéstico prénatal; Recém-nascido.

NON-HERLITZ JUNCTIONAL EPIDERMOLYSIS BULLOSA - THE
IMPORTANCE OF PRENATAL DIAGNOSIS

ABSTRACT - Junctional epidermolysis bullosa is a group of inherited blistering diseases characterized by increased
skin fragility, blisters and erosions after minor trauma, due to tissue cleavage at the dermal-epidermal junction. We
report the case of a male Caucasian infant, born with erosions and tense blisters on the hands, abdomen and scalp.
Immunoflurescence antigen mapping revealed paucity of collagen XVIl immunolabelling, compatible with the diagnosis
of non-Herlitz junctional epidermolysis bullosa. Molecular analysis of the COL17AT1 gene revealed compound hete-
rozygosity for two frameshift mutations. Family history was positive for a brother with a bullous dermatosis, who died
from sepsis on the 3rd week of life without a definitive diagnosis that could enable precise risk estimation and prenatal
diagnosis. We emphasize the importance of rapid referral to specialized centers, to provide early accurate diagnosis,
adequate clinical management and prenatal diagnosis in subsequent pregnancies.

KEY-WORDS - Epidermolysis bullosa, junctional; Infant; Prenatal diagnosis.
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INTRODUCAO

A epidermélise bolhosa corresponde a um grupo
de doencas hereditdrias raras, que tm em comum a
fragilidade cuténea e a formagao de bolhas esponté-
neas ou induzidas por traumatismo cutGneo minor'=.
E classificada em 3 subtipos dependendo do nivel de
clivagem na pele: intraepidérmico, na epidermdlise
bolhosa simples; lédmina lucida, na forma juncional;
e abaixo da ldmina densa, na epidermélise bolhosa
distréfica’?.

Reportamos um caso clinico de um recém-nascido
com epidermélise bolhosa juncional ndo-Herlitz (EBJ-
-nH) causada por mutacdes no gene que codifica o
colagénio tipo XVII (COL17A1), e destacamos a im-
portdncia do diagndstico etiolégico, que possibilita o
diagnéstico pré-natal em gravidezes subsequentes.

CASO CLINICO

Recém-nascido do sexo masculino, caucasiano,
nascido as 37 semanas de gestacéo por cesariana,
com peso ao nascer de 2560g, Apgar 9/10, foi trans-
ferido do hospital de Evora para o Hospital Dona
Estefénia por uma erupcdo cutdnea caracterizada
por bolhas tensas e erosées localizadas nas méos,
abdémen e couro cabeludo com 1 dia de evolugéo.
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Durante a primeira semana de vida assistiu-se a um
agravamento clinico — picos febris e aparecimento de
novas bolhas e erosdes disseminadas predominante-
mente nas regides sujeitas a presséo, dorso, genitais,
pavilhdes auriculares e na mucosa oral. Analitica-
mente, verificou-se uma elevacdo da PCR de 4,5mg/
dL para 13,9mg/dl. Foram efetuadas colheitas para
exame bacteriolégico (eroséo com exsudado sero-pu-
rulento na regido axilar esquerda) com isolamento de
um Staphylococcus aureus sensivel & flucloxaciling,
clindamicina e eritromicina. Foi iniciada antibioticote-
rapia de largo espectro com piperacilina-tazobactam,
vancomicina e fluconazol por via endovenosa, insti-
tuidos profilaticamente. Simultaneamente, foi reali-
zada uma bidpsia cutdnea no brago direito, enviada
para mapeamento por imunoflurescéncia antigénica,
e foram efetuadas colheitas de sangue ao recém-nas-
cido e pais, para posterior estudo molecular no Natio-
nal Diagnostic Epidermolysis Bullosa Laboratory do St.
John’s Institute of Dermatology, em Londres.

Na histéria familiar salienta-se um irméo nasci-
do 21 meses antes com um quadro sobreponivel de
dermatose bolhosa (Fig. 1), que faleceu na terceira
semana de vida por complicacéo infeciosa. A esta
crianca foi realizada uma biopsia cutdnea para mi-
croscopia eletrénica, sugestiva de Epidermdlise bo-
lhosa simples. O estudo molecular dos genes KRT5
e KRT14 associados & EB simples, ndo identificou
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Fig 1 - Imagem clinica do recém-nascido com Epidermélise bolhosa juncional ndo-Herlitz.

nenhuma mutacdo causal. O casal foi acompanha-
do em Consulta de Genética tendo sido informado
de que, na auséncia de diagnéstico molecular, a pro-
babilidade estimada de ter outro filho com a mesma
doenca era de 0% (se a crianga afetada tinha uma
forma de EB simples AD por mutagéo de novo) a 25%
(se se tratasse de uma forma autossémica recessiva
de EB distréfica ou juncional).

No caso do nosso doente a imunoflurescéncia
directa com painel de anticorpos para proteinas da
juncéo dermo-epidérmica, envolvidas nos diferentes
subtipos de EB, revelou extensa separag@o ao nivel
da jungéo dermo-epidérmica, com uma reducdo
marcada, praticamente ausente, de imuno-reactivi-
dade para o colagénio XVII, sugestiva de EBJ-nH. O
estudo molecular revelou heterozigotia combinada
para duas mutagdes frameshift no gene COL17A1:
c.880delC (p.Leu294CysfsX14) no exdo 12 de origem
paterna, e c.1824delA (p.Lys608LysfsX75) no exdo 22
de origem materna. Apds obtencdo destes resultados
foi pedido a pesquisa destas mutagdes no irméo fale-
cido que confirmou presenca de ambas, permitindo o
diagnéstico péstumo de EBJ-nH.

A identificacdo da base molecular da doen-
ca nesta familia permite determinar com precis@o
o risco de recorréncia (25%) e oferecer ao casal a
possibilidade de diagnéstico pré-natal em gestacdes
subsequentes.

DISCUSSAO

A epidermélise bolhosa juncional (EBJ) é fenotipica-
mente heterogénea*, podendo ser classificada em trés
subtipos principais: Herlitz, ndo-Herlitz, e com atrésia
do piloro?°. A hipoplasia do esmalte é a Unica carate-
ristica clinica presente em todos os subtipos de EBJ. A
variante ndo-Herlitz (também denominada EBJ gene-
ralizada moderada) é caraterizada por bolhas e ero-
sées generalizadas, predominantemente nas dreas de
trauma ou fricgdo, que cicatrizam com atrofia e hiper
ou hipopigmentagéo residual, lesdes mucosas ligeiras
e distrofia ungueal. A alopécia atréfica estd presen-
te quase invariavelmente nesta forma de epidermélise
e foi considerada, durante muito tempo, a manifes-
tacdo fenotipica distintiva desta doencga®. A variante
Herlitz (atualmente denominada EBJ generalizada se-
vera) é definida por fragilidade cuténeo-mucosa mar-
cada, com envolvimento cuténeo varidvel mas mucoso
moderado a grave, presenga de cicatrizes atréficas,
distrofia ungueal, quistos de milia, contraturas, pseu-
do-sindactilia e pela presenca de tecido de granulacéo
peri-orificial exuberante'2%¢. Neste subtipo verifica-se
envolvimento de outros érgdos e sistemas como o trato
gastrointestinal, genito-urindrio, ocular e respiratério?.
A EBJ com atresia do piloro caracteriza-se pela pre-
senca de bolhas generalizadas & nascenga e atresia
congénita do piloro (mais raramente de outras porgdes
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do trato gastrointestinal)®. Estd também associada a
um risco significativo de anomalias congénitas do trato
geniturindrio e a morte prematuraé. O prognéstico da
epidermélise bolhosa depende do subtipo da doenca.
A variante Herlitz tem uma mortalidade e morbilidade
elevada, ocorrendo em metade dos casos morte nos
primeiros dois anos de vida?®. Apesar da variante néo-
-Herlitz ter um prognéstico mais favordvel, também
poderdo falecer durante o periodo neonatal, maiorita-
riamente, por complicacdes infeciosas, obstrugdo das
vias aéreas superiores e insuficiéncia respiratéria’ 5.
A EBJ-nH é uma doenca autossémica recessiva cau-
sada por mutacdes nos genes que codificam trés sub-
-unidades da laminina-332 (LAMA3, LAMB3, LAMC2),
o colagénio tipo XVII (COL17A1) ou, raramente, a B4-
integrina (ITGB4)"2. As mutagdes mais frequentes no
gene que codifica o colagénio XVIl conduzem & ausén-
cia de sintese proteica (mutacdes frameshift ou non-
sense), embora possam ocorrer mutagées missense
que resultam na produgéo de uma proteina anémala®.
O principal desafio na epidermélise bolhosa é obter
a correta classificacdo da doenga, uma vez que tem
importantes implicagdes prognésticas e no aconselha-
mento genético. Para alcangar o diagnéstico correto é
necessério definir a localizagdo do plano de clivagem,
o que se pode realizar através da microscopia eletré-
nica. Como este método é dispendioso e dependente
da experiéncia do operador, surgiu 0 mapeamento por
imunoflurescéncia antigénica que, atualmente, assu-
miu o papel preponderante no diagnéstico por cons-
tituir um método rdpido, simples e com uma precisé@o
semelhante ao anterior. Assim, permite ndo sé detetar
o nivel de formagao da bolha, como testar a expres-
s@o normal, reduzida ou ausente de vdrias proteinas
estruturais consoante os anticorpos utilizados. Apés a
defini¢do do subtipo de epidermélise bolhosa, e identi-
ficacdo do gene candidato, pode proceder-se & pesqui-
sa da mutagdo causal através de estudos moleculares'.
Os cuidados neonatais séo de extrema importén-
cia na sobrevida destes doentes, principalmente, nas
formas mais graves de epidermélise bolhosa. O trata-
mento deve ser orientado por uma equipa multidisci-
plinar tendo em consideracdo a extensdo e severidade
da doenca e as necessidades individualizadas a nivel
nutricional, de manuteng@o da temperatura corporal,
de controlo da dor e da anemia e de prevencado de in-
fecdes secunddrias. O tratamento das lesées cuténeas
é especifico para o tipo de epidermélise e para cada
lesé@o individual (Tabela 1). A longo prazo as principais
atitudes nesta patologia séo: prevenir o aparecimento
de lesdes cuténeas através de uma escolha cuidada do
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Tabela 1 - Abordagem especifica para a realizacéo
de pensos e para a prevencéo e tratamento da
infecdo secunddria.

TRATAMENTO DE FERIDAS

* Administrar analgésicos 20 a 30 minutos antes da realizacégo
dos pensos.

Rutura das bolhas com agulha esterilizada.

Aplicar um penso primério atraumdético ndo aderente nas
erosdes e bolhas. Exemplos: Mepitel® ou Urgotul®.

Penso secunddrio para conferir protegéo e absorcdo do
exsudado. Exemplo: hidrocoléides sintéticos ndo-aderentes.

Os pensos devem ser fixos por uma malha tubular fina e
atraumdtica e nunca devem estar aderentes & pele.

Evitar a utilizacdo de pensos com prata e recorrer a
antissépticos e antibidticos tépicos em caso de colonizacdo
bacteriana.

AREA DA FRALDA

* Fralda bem adaptada para reduzir a friccéo local e o risco de
formacédo de bolhas e erosées.

* Nas erosbes aplicar gaze que deve ser substituida a cada muda
de fralda.

calcado e do vestudrio, controlar a dor e vigiar com-
plicacées’.

A um recém-nascido com dermatose bolhosa de-
vem-se colocar como principais diagnésticos diferen-
ciais: doencas infecciosas (impetigo bolhoso, herpes
simplex, sindrome da pele escaldada estafilocécica),
doengas imunolégicas (dermatose IgA linear, pénfigo
e o penfigoide bolhoso) e doengas hereditarias como
as epidermélises bolhosas’. Por isso, o diagnéstico di-
ferencial é baseado na histéria clinica do doente e nos
exames complementares de diagnéstico (histopatolo-
gia, imunoflurescéncia direta e nas culturas bacteria-
nas).

Uma observacéo clinica extraordindria consiste na
aquisi¢é@o de regides de pele normal em pacientes com
EBJ-nH generalizada associada a mutacdes no gene
COL17A1. Este fenédmeno, designado mosaicismo re-
verso ou terapia génica natural, resulta da corregéo
de uma mutagéo germinal por uma mutagéo soma-
tica esponténea®’. O mosaicismo reverso parece ser
extremamente frequente em doentes com mutagdes
no COL17A1, e representa uma oportunidade para
o desenvolvimento de terapias celulares em que as
préprias células corrigidas do paciente séo utilizadas
como fonte para o transplante cutdneo.

Nos Ultimos 30 anos, tém-se registado avancos signi-
ficativos nas opgdes de diagnéstico pré-natal’®. A biop-
sia de pele fetal foi o primeiro método disponivel®#1°.
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Este realiza-se entre a 162 e a 202 semana de gesta-
¢Go e tem um risco aumentado de perda fetal*. Uma
amostra pequena ou inadequada dificulta a interpre-
tag@o dos testes, que podem ser inconclusivos*. Mais
recentemente, opta-se pelo diagnéstico pré-natal mo-
lecular, que depende da identificagé@o prévia da ou das
mutagdes causais no caso index. Neste caso o estudo
é realizado em ADN fetal obtido por biépsia das vilosi-
dades coridnicas (pelas 10-11¢ semanas de gestag@o)
ou amniocentese (pelas 15-162 semanas de gestag@o).
A alternativa ao diagnéstico pré-natal convencional é
o diagnéstico genético pré-implantagdo. Neste os em-
brides séo produzidos in vitro por técnicas de repro-
dugdo medicamente assistidas, e o estudo molecular
é realizado em ADN obtido a partir do corpo polar ou
por biépsia embriondria'®. Desta forma é possivel sele-
cionar embrides ndo afetados que sé@o posteriormente
transferidos para o Utero materno. Apesar da pesqui-
sa constante de métodos mais répidos, mais fidveis e
menos invasivos, as opgdes terapéuticas e de diagnds-
tico pré-natal sdo claramente insuficientes para estes
doentes e suas familias. Estas dreas estdo em constante
evolucdo e espera-se que técnicas de tratamento como
as baseadas no fenémeno de mosaicismo reverso, e
de diagnéstico pré-natal como o estudo do ADN fetal
presente na circulagdo materna, venham revolucionar
este campo.
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