EPIDERMOLISE BOLHOSA: UMA REVISAO DE LITERATURA
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Esta revisdo tem como principal objetivo uma maior compreensido sobre a Epidermdlise Bolhosa. A
Epidermdlise Bolhosa € uma afecgdo congénita e ndo contagiosa da pele que sao classificadas de acordo
com o tipo de heranga genética e disposi¢cao anatdémica das lesdes que podem ser em forma de vesiculas,
bolhas ou cicatrizes. A doenga é causada por mutagdes em genes que afetam a estrutura da pele. Entre
as formas de epidermdlise bolhosa cada classificagcdo apresenta um tipo de fendtipo sendo as
mecanobolhas e inflamatérias as apresentagdes mais comuns. A doenga tem distribuicdo mundial
afetando mais o publico infantil e com mais relevancia em paises de desenvolvimento por ser uma doenca
hereditaria. Embora ainda ndo tenha uma terapia especifica, o diagndstico se confirma principalmente
com o uso da imunofluorescéncia onde é possivel a visualizagao de depésitos de IgA na membrana basal
dos pacientes no local da lesao.
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ABSTRACT

This review aims to provide a broader understanding of Epidermolysis Bullosa. Epidermolysis Bullosa is a congenital,
non-contagious skin disorder classified according to the type of genetic inheritance and the anatomical distribution
of lesions, which may present as vesicles, blisters, or scars. The disease is caused by mutations in genes that affect
the structural integrity of the skin. Among the different forms of Epidermolysis Bullosa, each classification presents a
specific phenotype, with mechanobullous and inflammatory manifestations being the most common presentations.
The disease has a worldwide distribution, predominantly affecting the pediatric population, and has greater relevance
in developing countries due to its hereditary nature. Although there is still no specific therapy, the diagnosis is mainly
confirmed through immunofluorescence, which allows visualization of IgA deposits in the basement membrane at the

site of the lesions in affected patients.
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1. INTRODUGAO

A Epidermolise Bolhosa (EB), também conhecida como Dermatite Bolhosa, € uma condigdo congénita, nao
contagiosa e autoimune da pele que causa a formacao de vesiculas, bolhas ou cicatrizes, especialmente nas areas
de maior atrito. Nos casos mais graves, pode afetar também as membranas mucosas, como as da boca e do eséfago
(BEGA et al., 2015). A doenga tem distribuicdo global, sendo mais comum em paises em desenvolvimento, por ser
hereditaria e afetar principalmente o publico infantii (ROCHA et al., 2004). Assim, pode ser classificada em
Epidermdlise Bolhosa Simples (EBS) e Epidermdlise Bolhosa Distrdfica (EBD), Juncional e Kindler (CAPRARA,;
VERAS, 2005).

No entanto, a Epidermdlise Bolhosa é uma condi¢c&o genética e hereditaria resultante de mutagcées em genes
que codificam os componentes estruturais da pele, afetando tanto os queratindcitos quanto a juncéo entre a derme
e a epiderme (MIYAMOTO et al., 2022).

A incidéncia da doenga é de 50 casos a cada 1.000 nascidos vivos; 92% s&o da variante simples; 5%
distrofico, 1% juncional e 2% nao classificado, tendo prevaléncia de 11 casos por 1 milhdo de habitantes (BOEIRA
et al., 2013). E ainda, existe uma estimativa de que no mundo ha cerca de 500 mil pessoas com EB e 802 casos no
Brasil (BEGA et al., 2015).

Em aproximadamente 65% dos casos infantis, hd uma remissdo espontanea, e cerca de 80% das criancas
apresentam niveis baixos de IgA circulante (ROCHA et al., 2004).

Diante disso, o objetivo desta revisdo € uma maior compreenséo sobre a Epidermdlise Bolhosa desde a sua

etiologia até seu tipo de tratamento.

2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma reviséo integrativa da literatura. A partir da escolha da tematica de tamanha
relevancia, o periodo de analise para esta revisao durou cerca de 12 meses e o estudo foi composto pelas seguintes
etapas: selecado das bases de dados de impacto e selecdo dos descritores utilizados; elaboracao de critérios de
inclusdo como: relevancia ao tema, qualidade metodoldgica, disponibilidade de texto completo e periodo de
publicacédo e de exclusdo de artigos que haviam falta de relevancia, repeticdo de resultados, tempo de publicagdo

antiga. Nesse sentido, a selecdo dos artigos que apresentavam-se de acordo com esses critérios foram



selecionados. Foi feito um levantamento bibliografico das bases de dados PubMed e Scielo. Os descritores

estabelecidos foram: “dermatite bolhosa” e “epidermélise bolhosa”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com estudos revisados em cerca de 11 artigos sobre a Epidermdlise Bolhosa, constatou-se que
essa condigao leva a deterioragao das fibras de colageno responsaveis pela unido das camadas da pele, facilitando
a separagédo delas e a formacao de bolhas (CAPRARA; VERAS, 2005).

Contudo, a EB possa se manifestar clinicamente em diversos tipos fenotipicos, as formas classicas
mecanobolhosas e inflamatérias sdo as mais frequentes. Na forma inflamatéria da epidermdlise bolhosa adquirida,
podem surgir placas inflamatérias urticariformes com bolhas tensas, semelhantes as observadas no penfigoide
bolhoso, ou lesGes nas mucosas, 0 que pode levar a cicatrizes permanentes e perda de fungédo nas areas ocular,
oral, esofagica e urogenital (MIYAMOTO et al., 2022).

Estudos recentes tém identificado proteinas especificas e anomalias genéticas associadas a maioria dos
subtipos de EB, o que esta impulsionando pesquisas moleculares para desenvolver novas terapias baseadas em
genes e proteinas (MIYAMOTO et al., 2022). Ademais, a etiologia mais aceita da epidermdlise bolhosa (EB) envolve
mutagdes genéticas que afetam a estrutura e a fungao das proteinas responsaveis pela coesio entre as camadas
da pele. Dependendo do tipo de EB, as mutagdes ocorrem em diferentes genes (BOEIRA et al., 2013).

Na epidermdlise bolhosa, existem gatilhos que podem provocar ou agravar os sintomas da epidermdlise
bolhosa (EB). O principal gatilho é o trauma mecénico, como atrito ou presséo na pele, que causa a formacao de
bolhas. Isso pode ocorrer durante atividades cotidianas, como caminhar ou segurar objetos. Nas formas mais leves,
como a epidermolise bolhosa simples (EBS), o calor também pode ser um fator desencadeante, com o aumento de
bolhas durante o verdo devido ao suor e a irritacdo da pele (MBARKA et al., 2024). Além disso, infec¢des, coceira
e irritagcdo podem agravar os sintomas, principalmente se o individuo arranhar a pele afetada, causando mais bolhas
(MBARKA et al., 2024).

No entanto, mesmo que a manifestagao clinica entre as EBS varie entre as diversas formas, quase todas
sdo provocadas por alteragbes genéticas que afetam componentes dos queratinécitos essenciais para a
organizagao do citoesqueleto e as jungbes entre as células. Na EB Simples, alteragbes patogénicas nos genes
KRT14 e KRT5, responsaveis pela codificacdo das proteinas K14 e K5 respectivamente, comprometem a formagao
da rede de filamentos intermediarios no citoplasma dos queratinécitos levando a Epidermdlise Bolhosa (ROCHA et
al., 2004).

Ademais, na EB Juncional é dividida em nove subtipos, conforme os sinais clinicos manifestados e a
severidade dos fendtipos, os subtipos mais comuns sao decorrentes de variantes patogénicas nos genes que
codificam a proteina laminina-332 e o colageno tipo XVII. No caso da EB Distréfica, se caracteriza pela separagao
do tecido no nivel das fibrilas de ancoragem que sdo compostas principalmente pelo colageno VIl que é codificado
a partir do gene COL7A1; alteragdes nesse gene podem resultar em modificagdes morfoldgicas ou diminuigao e
auséncia das fibrilas de ancoragem. E, por ultimo, tem-se a EB Kindler, que possui heranga autossémica recessiva
e é causada por alteragées no gene FERMT1 que codifica a kindlina-1 (localizada junto aos queratinécitos basais)
que é uma proteina associada as integrinas e as adesoes focais da pele (ROCHA et al., 2004).

O diagnéstico laboratorial da EB é feito através de bidpsia de pele, acompanhada de exames por
imunofluorescéncia, microscopia eletrénica e investigagdo das mutagdes genéticas (MBARKA et al., 2024). O

mapeamento por imunofluorescéncia (MIF), também conhecido como imunomapeamento, € uma das técnicas



utilizadas para identificar o tipo predominante de EB e, frequentemente, a proteina alterada envolvida. E uma
ferramenta crucial para o diagnéstico, especialmente em casos mais graves da doenca, onde a proteina alterada
pode estar ausente ou significativamente reduzida. Em casos menos severos, a analise da pele pode nao revelar
clivagens evidentes na amostra e as altera¢gdes na imunorreatividade dos marcadores podem nao ser detectadas,
resultando frequentemente em diagndsticos inconclusivos (CORREA; COLTRO; JUNIOR, 2001).

O manejo da condi¢cao geralmente envolve tratamentos locais, como cuidados com Ulceras e infecgdes,
além de intervengdes cirurgicas quando necessario. Também é importante o suporte para outros érgaos, que pode
incluir uma dieta pastosa, uso de laxantes e suplementagdo com vitamina E, bem como o monitoramento para
cancer espinocelular (CEC) nas formas distréficas da doencga. Estudos recentes tém identificado proteinas
especificas e anomalias genéticas associadas a maioria dos subtipos de EB, o que esta impulsionando pesquisas

moleculares para desenvolver novas terapias baseadas em genes e proteinas (MIYAMOTO et al., 2022).

4. CONCLUSAO

Conclui-se que a Epidermdlise Bolhosa é uma condigdo genética complexa que afeta a integridade da pele
e mucosas, levando a bolhas e feridas com facilidade. A doencga apresenta caracteristicas Unicas, visto que néo é
restrito a um sexo especifico, mas predomina no publico infantil. A doenga apresenta impacto severo na qualidade
de vida dos pacientes. No entanto, apesar dos progressos em relagdo ao diagndéstico, mas ainda nao tendo uma
terapia especifica, ainda ha diversos desafios significativos a serem enfrentados, incluindo a necessidade de
tratamentos eficazes e acessiveis. A continuidade de pesquisas sobre a doenga e inovagdes terapéuticas serdo

fundamentais para a evolugéo do tratamento.
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