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Caso Clinico

Epidermolise bolhosa distrofica recessiva mitis - Relato de

caso clinico’
Recessive dystrophic epidermolysis bullosa mitis - Case report’

Thaiz Gava Rigoni Giirtler' Lucia Martins Diniz’ Jodo Basilio de Souza Filho’

Resumo: As epidermolises bolhosas sio dermatoses bolhosas congénitas que levam a for-
macao de bolhas espontaneamente ou apds trauma. Sao reconhecidos trés grupos de da
doenca, de acordo com o segundo consenso internacional: simples, juncional e distréfica.
Nas formas distréficas, o defeito genético deve-se 2 mutacao no gene COL7A1, responsavel
pela codificacao do coldgeno VII, principal constituinte das fibrilas de ancoragem, que par-
ticipam na aderéncia da lamina densa a derme. Os autores relatam o caso de paciente do sexo
feminino, de 15 anos, apresentando ulceragoes nas pernas, bolhas serosas e lesoes atrofico-
acastanhadas nos bragos e tronco. Foram observadas distrofias ungueais e alteracoes den-
tdrias, iniciadas a partir do nascimento. O exame histopatolégico da bolha revelou quadro
compativel com epidermolise bolhosa, que, associado aos dados clinicos, permitiram a clas-
sificacao do caso na forma distréfica recessiva mitis.

Palavras-chave: Coldgeno tipo VII; Epidermolise bolhosa; Epidermolise bolhosa distréfica

Abstract: Epidermolysis bullosa are congenital bullous dermatoses that lead to sponta-
neous or post-traumatic formation of blisters. There are three recognized disease groups,
according to the second international consensus: simplex, junctional and dystrophic. The
genetic defect of the dystropbic forms is due to a mutation in the COL7AI gene, which is
responsible for codifying collagen VII, the main representative of anchoring fibrils, which
participate in the adberence of the “lamina densa” to the dermis. The authors describe a
case of a 15 year-old female patient who presented ulcers on ber legs, serous blisters and
atropbic scars on ber arms and body. Dystrophic ungual and dental abnormalities bad also
been observed since her birth. Blister bistopatbhological examination was compatible with
epidermolysis bullosa, which, in association with clinical data, allowed the classification
of recessive distrophic epidermolysis bullosa.

Keywords: Collagen type VII; Epidermolysis bullosa; Epidermolysis bullosa dystrophica

INTRODUCAO

As epidermolises bolhosas (EB) formam um
grupo de desordens bolhosas hereditdrias em que as
bolhas surgem espontaneamente ou sio desencadea-
das por trauma, sendo essa denominaciao sugerida
por Koebner em 1886."

Os queratindcitos basais estao conectados a
derme pela zona de membrana basal (juncao dermoe-
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pidérmica), evidenciada pelo PAS (dcido periédico de
Schiff) na microscopia 6ptica como regiao linear, fina
e homogénea. A microscopia eletronica, observam-se
duas regioes: uma lamina licida, elétron-esparsa,
abaixo dos queratindcitos basais, e outra, a lamina
densa ou basal, acima da derme que se une a porcao
superior desta ultima pelas fibrilas de ancoragem,
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que sio filamentos elétron densos.'

Na microscopia Optica, as EBs apresentam
bolhas na regiao subepidérmica e, mediante observa-
cao dessa regiao pela microscopia eletronica, obser-
varam-se mais de 16 subtipos reunidos em trés prin-
cipais grupos."’

1. Epidermdlise bolhosa simples - ocorre cli-
vagem intra-epidérmica na porcao inferior, devido a
alteracoes citoliticas dos queratindcitos basais com
defeitos nas citoqueratinas 5 (gene KRT5) e 14 (gene
KRT14)." Subtipos: Koebner, Weber-Cockaine,
Dowling-Meara e a variante de Ogna.

2. Epidermolise bolhosa juncional - a cliva-
gem se di na lamina ldcida ou regiao central da zona
de membrana basal, sendo o teto representado pela
epiderme e o assoalho pela lamina densa. Deve-se a
alteracoes na laminina 5 (genes LAMA3, LAMBS3,
LAMC2), integrina a6p4 (genes ITGAG e ITGB4) e
coligeno XVII transmembranoso (gene COL17Al),
sendo o mesmo antigeno do penfigéide bolhoso.*
Subtipos: Herlitz, nao Herlitz e atréfico generalizado
benigno.

3. Epidermolise bolhosa distréfica - a cliva-
gem ocorre na sublamina densa, sendo que a epider-
me e a lamina licida representam o teto da bolha, e a
derme, o assoalho. A alteracao é exclusiva no gene
COL7A1." Subtipos: Cockaine-Touraine, Pasini,
Hallopeau- Siemens e forma distréfica recessiva
mitis.””

A epidermdlise bolhosa adquirida é doenca
mediada por auto-anticorpos, depositados na lamina
€ na sublimina densas, de surgimento na idade adul-
ta, com aparecimento de bolhas em dreas de traumas,
que se curam com cicatrizes atréficas e milio. Nesse
tipo de EB, nao ocorre mutacao, porém estudos de
imunogenética demonstram ligacio com o HLA DR2.

O quadro 1 descreve detalhadamente as dife-
rencas clinicas, o tipo de heranca e o progndstico dos
subtipos de epidermolises bolhosas.

A epidermolise bolhosa distréfica Hallopeau-
Siemens corresponde a forma grave geralmente letal
na infincia. Apresenta sinéquias em pés e maos, este-
nose esofageana, anemia, retardo do crescimento,
dentes displdasicos e cicatrizes atréficas no couro
cabeludo.

O subtipo mitis caracteriza-se por alteragoes
mais discretas, variando de acordo com a heranca
genética.”’

Na EB, sao encontrados padroes de heranga
autossOmica dominante ou recessiva, nao havendo
até o momento associacio com antigenos de histo-
compatibilidade (HLA).>’

Segundo dados epidemiolégicos dos Estados
Unidos da América, ocorrem 50 casos de epidermoli-
se bolhosa por 1.000.000 de nascidos vivos, sendo
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92% deles da forma EB simples, 5% da forma EB dis-
tréfica, 1% da forma EB juncional e 2% nao classifica-
dos.® Dados da Irlanda do Norte mostraram que,
durante 23 anos (1962-1984), foram identificados 48
casos de EBs, sendo distribuidos em: 31 casos de EB
simples (65%), um caso de EB juncional (2%), 12
casos de EB distrdfica (25%) e quatro casos da forma
adquirida (8%).” No Brasil nio foram encontrados
dados epidemiolégicos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 15 anos, branca,
estudante e residente na zona rural de Afonso
Claudio, ES. Procurou atendimento devido a presen-
ca de exulceracoes extensas e confluentes nas pernas,
bem delimitadas, com fundo coberto por exuberante
tecido de granulacdo, sem exsudag¢ao ou sinais flogis-
ticos (Figura 1), algumas bolhas serosas e lesoes atro-
fico-acastanhadas na face extensora dos membros
superiores, dorso e abddémen, que denunciavam a
preexisténcia de bolhas.

Ao exame dermatolégico, nao foram observa-
dos cistos epidérmicos, lesoes albo-papuldides, milias
e hiperceratose palmoplantar. Os cabelos e pélos
eram normais, e as unhas apresentavam as seguintes
alteracoes (Figura 2):

® anoniquia nos primeiro e quinto pododacti-
los e hiperceratose ungueal no terceiro pododactilo
esquerdo;

® hiponiquia nos pododictilos direitos;

® hiponiquia nos dedos das maos.

Observavam-se protese total na arcada dentdria
superior, utilizada desde os 12 anos de idade, e os
dentes inferiores irregularmente implantados, fratu-
rados e de cor marrom-amarelada.

A histéria pregressa indica que a paciente nas-
ceu com bolhas serosas no couro cabeludo e dedos
das maos, devido ao trauma do parto. As bolhas rom-
piam-se, deixavam ulceracoes superficiais e posterior
lesoes atréficas e hipercromicas. As unhas eram fra-
geis, acastanhadas e se desprendiam facilmente aos
traumas, e os dentes erupcionaram normais, mas evo-
luiram com escurecimento, caries e fragilidade
(Figura 3).

Nenhum caso semelhante foi observado na
familia.

Ap6s a hipotese diagnodstica de epidermolise
bolhosa, foram realizadas bi6psias de duas bolhas na
perna, cujo histopatolégico revelou area de clivagem
baixa, na juncao dermoepidérmica, congestao vascu-
lar, edema difuso e pequena infiltracio de mononu-
cleares e linfocitos perivascular na derme (Figura 4).

Os demais exames complementares - hemogra-
ma e coagulograma completos, bioquimica, proteinas
séricas e parasitologico de fezes - foram normais.



505

Epidermdlise bolbosa distrofica recessiva mitis...

orepaquis
‘0JUWIDSIID

op opIe1ay
‘TeuoUNy Op
-epInnur :sogw 9
sad sou semboulg

SO1ISE[qOIqIy SOU

OVO 2 BunIoIp
-uod 9p olEJINg

[ewrou
opnpaged 0InoyH

eIwoue
was epadory
‘reyuedowed
9501eI20J9dI]

0JUdWIISIID
op opIeloy
erwouraloxdodiy
‘erwue‘op
-N[2gEd'D S90S

BIOUBJUT BIIODII)
eu Jseyuejdowed
9s01e3303ad1]

reyuejdowred
asorprradiyg

EPINUTWIP JSBIDJ
-sue] [1S0d13
[ISIIXOIpIY
-[1s010¢ee3Y]
epeIudWNe
ruroloxd 019§ BJIy

SOLIguwo)

JABID)

wog

wog

wog

JALID)

wog

wog

wog

wog

‘uSoxg

opnaqed
0IN0d
ou eyony

S0ISID)

(sproinded-oqre)

sarenorjoyrad
SEPEAI[D

‘seduelq sede[d

SEIIN
sepeiuowdid
-12d1y no odiy
‘seajoniadiy
S9ZI11ed1)

[BIDLIIEDID
seperapowr

orad
U BJONY

serbourg
sajuasny

eibruoue
9 BN

sasownba
equedwooy

vq OEN

reyueidowyed
9s01e32039dI11]

$9Z111ed1)

soorserdsip
CRILE))
‘seinbours
- BOTUOID
oesorg

sesoonw
$90S012
2 seyjog

srewIou
sa1uap
WO OWIUIN

oLrpIudp
ewsd Iy

seinbriuoue
sesoonuw
$90897

soorserdsip
sare[IXe
‘§90S019

2 seyjog

epnowoid
-wod ONNW

¥y OEN

vY OEN

BSooNw eu
$90S0J2 NO
seyjoq seanog

[exo-prae)

sreandun
seiserdodiyg

$21U3SNE NO
SeOONSIq

sepessadsa
no sojuasne
‘STEWIION

- sesuauy
SeryonsIq

saQUdp
sepessadsa
no sajuasny

SEIJOTISIP
9 epenjuod
asoreronbiadrpy

vy OBN

By OEN

[eandun
ojuowessadsyg

sequ)

‘e odn

OJUSWIOSEN  SEPEUTWISSI(]

(seraoad
SBYJO( WoS)
BIOUQISI[OPY

BIpIE)
No 2000219

oJnod 3 00

OJUDWIDISEN

OJUDWIISEN

EpPIA 9p SEIp
soawid SON

OJUDWIISEN

soue Q] 21e
BIDUYISI[OPE
‘epia Op soue
soxrwrd sto(q

eOURJUT
exowd

e sode no
OJUDWIISEN

opruy

odouon 2
SO[2A010D
‘soyraol
‘soew ‘s9J

[eI0E OBdINg
“HISIp:Sopep
-TWONIXY

opnpaqed

-uon ‘sapep
-TWRNXy

(21009p Op A
‘oouomn ‘qeseu
‘Terorzad) sep

“EUTwISSIq

soxquiaw
Sop zrex
9 oduoJ],

soew 3 S94

soewr 3 S94

oessaxd
p seary

oedezIed0]

BSUIP
eUIWET

eSUIp
PUIWET

eSuap
jauttiig

epn
euIE

epn|

eunwE|

eI
-1op1da-enuy

sreseq se[nd

SEP ISIJOID
Jod eorwx
-1op1da-enuy

STeseq Seynjod

ednod ‘“eoru
-1prdoenuy

sreseq
SE[NJ2D
SEp 3SNOND

waeAn)

(aseuadejod ep
ojuswne)

IIA'TOD

wodeiooue
9P SELIqL]

OvVO

‘Toqelaw op
OBSRIANNE 9 JIA
odn ouadejod
op oedeIny

IIAX Ou23g[0d
9 G BUIUTWET]

seunrdolur
9 ¢ euUIWE]
op oessaxdxo
BU OBIRIAY

LT'wor)

0I0NID
dOL snoo7

¢eIand)
21 woi)

¥1°1e31900)
LTWOIDH

vanjaymbarey

BAISSIIDY

SluBUTWO

JueuTtwoq

(suowarg

-neadojreH)
BAISSI0T

©IHONSIP g1

(turseq)
Jqueurwop

©IHONSIP g1

(oureanoy,

-2uresO))
ueurwop

eIWONSIP gx

ZY[IOH Oru

ruduoq epezijes

BAISSIIDY

BAISS909Y

-ouag voyone
[euopun( gy

(zamao1y)
reuopun( gg

(exeo-Surmo(q)

QueuTtwoq

JueuTwoq

JueuTtwoq

QueuTwo

edSueioy

swoynadioy
sordus gg

(eu80
op 2jueLIeA)
sordunrs g

(aurexpo)n
-19q9K)
ePEZI[Ed0]
sorduns g

(12Uqgo0Y)
epezI[eIouad
sordwrs ggq

sesoy[oq sasrowraprda sep
OBIEOIISSE[D 9 0o1ISOUSEIP 2IOS [EUOIDBUIINUT OSUISUOD O WOD OPIOJE Ip ‘Sesoy[oq sasrowraprda ap sodngns sop SeonsLIaldeIe) (I odavad)

An Bras Dermatol. 2005;80(5):503-8.



506 Giirtler TGR, Diniz LM, Souza Filbo JB.

FIGURA 1:
Lesoes
extensas,
ulceradas e
confluentes,
com fundo
coberto por
tecido de
granulacao
nas pernas -
regioes
anterior e
posterior

A terapéutica inicial foi corticoterapia sisté-
mica com prednisona 40mg/dia, antibidtico sisté-
mico (eritromicina 2g/dia) e curativos com creme
de neomicina nas lesdes exulceradas, durante 10
dias, quando foi mantida corticoterapia com redu-
cao gradativa da dose, até a suspensao da medica-
cao (Figura 5).

A paciente esti sendo orientada quanto aos
cuidados higiénicos bdsicos da pele e a importincia
da protecao cutinea, evitando os traumas.

DISCUSSAO
Para o diagnoéstico da EB, sao importantes a
anamnese, o exame fisico e a biépsia da bolha, permi-

FIGURA 3: Dentes inferiores irregularmente implantados, fratura-
dos e de cor marrom-amarelada, e protese total na arcada den-
taria superior

tindo diferenciar ao microscopio 6ptico outras bulo-
ses, como, por exemplo, os pénfigos. A microscopia
eletronica ou a imunofluorescéncia direta evidenciam
o nivel de clivagem das bolhas na regiao subepidérmi-
ca, podendo, assim, fazer-se o diagndstico diferencial
dos subtipos de EB."

Clinicamente, conforme observado no qua-
dro 1, também ¢ possivel ser feita distincao entre
as EBs. No caso descrito, a paciente apresentava
caracteristicas da forma distréfica recessiva, porém
com alteracoes mais discretas: lesdes localizadas
nas dreas de maior trauma, como joelhos e extremi-
dades, tecido de granulacao hipertréfico nas ulce-
racoes, anormalidades dentdrias e nas unhas,

FiGURA 2: Hiponiquia nos pododactilos direitos. Anoniquia em
primeiro e quinto pododaictilos, e hiperceratose ungueal no
terceiro pododactilo esquerdo

An Bras Dermatol. 2005;80(5):503-8.

dermoepidérmica, congestao vascular e edema difuso na derme
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FIGURA 5: ApOs 40 dias, observa-se melhora acentuada do quadro
cutineo, devida a cuidados gerais de higiene e protec¢ao local

sendo entao classificada como forma mitis.

Devido as dificuldades financeiras da paciente,
nao foi possivel realizacio da microscopia eletronica
e imunofluorescéncia, ji que o servico nao dispoe
desses recursos.

Foram excluidas as outras formas de EBs devi-
do aos sinais clinicos presentes:

EB simples: nao ha cicatrizes nem alteracoes
ungueais ou dentdrias;

EB juncional: geralmente ¢ fatal, ocorrem ane-
mia, sinéquias, retardo de crescimento, disproteine-
mia, alopecia cicatricial, hiperceratose palmoplantar;

EB distréofica dominante: presenca de lesoes
albo-papuldides, milias, cicatrizes hipertréficas e den-
tes normais;

EB distr6fica recessiva Hallopeau-
Siemens: forma grave em que a crianga geralmente
nao atinge a idade adulta. Apresenta sinéquias em
pés e maos com inutilidade funcional, estenose eso-
fageana, anemia, retardo do crescimento, dentes
displasicos e cicatrizes atréficas no couro cabeludo.
A forma mitis caracteriza-se por alteracoes mais dis-
cretas.””

Na EB distrofica, o grau do defeito genético
varia de alteracao sutil até completa auséncia do cola-
geno tipo VII. Nas formas recessivas, a mutagio no
gene COL7A1 causa interrupcao precoce dos cédons,
resultando na auséncia do coldageno VII nos tecidos.
As mutacoes que nao causam essa interrupcao prema-
tura produzem doengas menos graves, como a forma
mitis.’

A forma mitis é referida como de gravidade
moderada, decorrente de uma mutacao no gene COL
7A1, devido a substituicio no aminodcido glicina
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(mutagio mais freqiiente),” levando a alteracdes no
coldgeno tipo VII,’ que é o maior componente das
fibrilas de ancoragem. Essas alteracoes no coligeno
podem ser qualitativas ou quantitativas, dai a variacao
de fenotipos.™

A incidéncia anual de EB nos Estados Unidos
da América é de 50 casos/1.000.000 de nascidos
vivos, sendo 5% da forma EB distréfica,6 admitindo-
se que as formas de gravidade moderada sao sub-
registradas, entre essas a forma mitis, motivo pelo
qual foram encontradas poucas publicacoes a respei-
to na literatura.’

A corticoterapia é controversa nas epidermoli-
ses bolhosas: Sampaio & Rivitti sugerem o uso sisté-
mico de corticosterdides, hidantoina (tem acao ini-
bidora sobre a colagenase) e complementagao vita-
minica, enquanto Marinkovich e colaboradores’
referem que, por se tratar de desordens genéticas,
nenhuma droga é capaz de corrigir o defeito mole-
cular, e, entao o uso prolongado de esterdide esta-
ria contra-indicado, principalmente devido aos efei-
tos colaterais.

O tratamento em geral consiste em cuidados
locais (ulceracoes, infecgoes, controle cirargico) e de
outros 6rgios (suporte com dieta pastosa, laxantes,
vitamina E) e rastreamento para carcinoma espinoce-
lular (CEC), nas formas distroficas.”

Recentes estudos identificaram proteinas espe-
cificas e anormalidades genéticas para a maioria dos
subtipos das EBs, avancos que estao contribuindo na
pesquisa molecular para o desenvolvimento de novas
terapias com genes e proteinas.'”

Ortiz-Urda e colaboradores (2003) publicaram
estudo com injecao intradérmica de fibroblastos,
expressando o colageno tipo VII, na pele integra de
pacientes com EB distréfica recessiva e observaram
que essas células restauraram localmente a expressao
do coligeno tipo VII in vivo e normalizaram aspectos
clinicos da doenca, incluindo bolhas subepidérmicas
e defeitos das fibrilas de ancoragem."”

A paciente estava sendo tratada com predniso-
na 40mg/dia com melhora do quadro cutineo. Foram
adotadas a reducido gradativa do corticéide até a sus-
pensio e medidas gerais, como prevencio aos trau-
mas e antibiéticos topicos, com bom controle clinico.

A paciente esta sendo acompanhada semestral-
mente devido ao risco de transformacao carcinomato-
sa das lesoes cutineas. A incidéncia desses tumores
vem aumentando devido ao melhor cuidado e maior
sobrevida desses pacientes."

Ao contriario dos CECs induzidos por raios
ultravioletas, esses se desenvolvem nas extremida-
des distais, nos sitios de formacao cronica de
bolhas, e sao relatados como complicagio de
infec¢ao crdnica, ja que esta, ao lado da reparagao

An Bras Dermatol. 2005;80(5):503-8.
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tissular, é responsiavel pelas alteracoes teciduais
que permitem a formag¢ao de tumor. Além disso, a
exposicao ao trauma repetido pode causar cresci-
mento epidérmico descontrolado e conseqiiente
diferenciacao e transformaciao dos queratindci-
tos." Os CECs apresentam-se bem diferenciados,
porém com pior prognostico e alta taxa de morta-
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