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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n2 12.401, que altera diretamente a Lei n®
8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em
salide no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Essa lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), tem como
atribuicdo incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em salde, tais como
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como constituir ou alterar Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
0os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados

terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS, de forma a garantir sua
sustentabilidade. Podem ser utilizados como materiais educativos para os profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o

Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a salude de que tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia ou de surgimento de intolerancia
ou reacdo adversa relevante provocada pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A nova legislagdo reforcou a utilizacdo da analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboracdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficicia, seguranga,
efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacdes sobre interven¢des em

saude.

Para a constituicdo ou altera¢do dos PCDT, a Portaria GM n2 2.009 de 2012 instituiu,
na CONITEC, uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacgdes propostas e
as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDTs vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de

secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria



de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e do escopo do PCDT, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacdo do texto é submetida a apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior
disponibilizacdo do documento para contribuicao de toda a sociedade, por meio de consulta
publica pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacgdo final e publicacdo. A consulta publica

representa uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacbes sobre a
constituicdo ou alteragcdo de PCDT, pelos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, além da atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por 13 membros, um representante de cada
secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a

gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n2 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Epidermolise Bolhosa Hereditdria e Adquirida foi apresentada aos membros do Plenario da

CONITEC em sua 822 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visao da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribui¢des, que poderdo ser tanto
de conteldo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido
sobre a proposta como um todo, assim como se ha recomenda¢bes que poderiam ser

diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 822 reunido do plendrio, realizada nos dias 09 e
10 de outubro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE EPIDERMOLISE
BOLHOSA HEREDITARIA E ADQUIRIDA

1-INTRODUCAO

A Epidermdélise Bolhosa (EB) é uma condigdo clinica caracterizada pela presenca de
bolhas e erosdes na pele, e muitas vezes nas mucosas, geralmente apds minimos traumas. A
EB pode ter causa genética ou autoimune, e, por conseguinte, é dividida entre as formas EB
hereditaria ou EB Adquirida, respectivamente. A EB Adquirida pode acometer pele e mucosas,
com diferentes fendtipos, na qual ha producdo de anticorpos contra o colageno VII(1). Ndo ha

transmissdo genética na EBA.

EB hereditdria é de ocorréncia mundial e acomete ambos os sexos. Nao ha dados
epidemioldgicos sobre sua frequéncia no Brasil. De acordo com a literatura, a prevaléncia de
EB fica em torno de 11 casos por um milhdo de habitantes e a incidéncia de aproximadamente
20 casos por um milhdo de nascidos vivos(2). A taxa de incidéncia de EB, por subtipo, é
aproximadamente oito por milhdo de nascidos vivos para EB simples, trés por milhdo de
nascidos vivos para EB juncional, dois por milhdo de nascidos vivos para EB distréfica

dominante e trés por milhdo de nascidos vivos por EB distrofica recessiva(3).

Trata-se de um grupo de doencas que apresentam alteragdes de proteinas estruturais
que podem estar presentes na epiderme, na jungao dermoepidérmica ou na derme papilar
superior. Essas alterages moleculares genéticas presentes na EB hereditdria sdo de
transmissdo autossdmica dominante (AD) ou recessiva (AR) e geram bolhas espontdneas ou

desencadeadas por traumas na pele e mucosas.

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) visa orientar o diagndstico e
tratamento da Epidermdlise Bolhosa nas formas hereditéria e adquirida no Sistema Unico de

Saude.

2 - CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

* EB Hereditarias CID-10: Q81.0 a Q81.9
* EB Adquirida CID -10: L12.3



3 - CLASSIFICAGCAO DAS EPIDERMOLISES BOLHOSAS

3.1 - Epidermolise Bolhosa Hereditaria

A classificagdo mais recente das epidermdlises bolhosas hereditarias é a de 2014 e se
da de acordo com o plano de clivagem na juncdo dermoepidérmica (Figura 1) em: EB simples,
EB juncional, EB distréfica, Sindrome de Kindler. Na EB simples, as mutacGes geralmente
ocorrem nos genes que codificam as proteinas K5 e K14. Na EB juncional, principalmente no
gene que codifica a laminina e na EB distréfica ocorre no gene que codifica o colageno tipo VIL.
Na sindrome de Kindler ocorre no gene que codifica kindlin-1. Outras proteinas também
podem estar envolvidas na etiologia da EB (4).

Figura 1. Representacdo esquematica da epiderme, a zona da membrana basal da pele, a

localizagdo de proteinas especificas pertinentes a patogénese da epidermdlise bolhosa (EB) e 0
nivel em que as bolhas se desenvolvem em diferentes tipos de EB.

Tipo da Epidermolise

Bolhosa Proteina mutada

- - @ > | o> | - Transglutaminase 5
- o o o -
EBS suprabasal — ® o | o o @ Placoglobina
Placofilina 1
® & o o o .
Desmoplaquina
Queratina5/14; Plectina; BP230;
EBS Basal exofilina 5; Kindlina-1
EBI s luci Integrina a6B4; Integrina a3;
SK Lamina lucida Colageno XVII; Laminina 332
EBD Sub-lamina densa

Colageno Vil

Legenda: EBS: Epidermdlise bolhosa simples; EBJ: Epidermdlise bolhosa juncional; SK: Sindrome de Kindler; EDB:

Epidermdlise Bolhosa distréfica. Adaptado de Fine et al (5).

3.1.1- Epidermdlise Bolhosa Simples (EBS)

Quase todas as formas de EBS sdo autossdmicas dominantes (6). A EBS localizada
(Weber-Cockayne) é a forma mais leve de EB hereditaria simples. Entre a infancia e a terceira
década de vida sdo observadas bolhas induzidas por traumas, geralmente limitadas as regides

palmoplantares. O cabelo e os dentes ndo costumam apresentar alteragGes e a distrofia

ungueal é rara (7).



Na EBS intermediaria generalizada (Koebner) as bolhas surgem logo apds o nascimento
ou durante a primeira infancia. O desenvolvimento dos cabelos, dentes e unhas é normal. As
lesGes geralmente cicatrizam deixando pigmentacdo pds-inflamatéria. Atrofia e milia podem

ocorrer, embora menos frequentemente do que na forma grave generalizada(7).

A EBS grave generalizada (Dowling-Meara), é a forma mais severa de EBS. Bolhas
agrupadas com arranjo "herpetiforme" sdo caracteristicas e podem aparecer no tronco,
membros superiores ou pescoc¢o. O envolvimento da mucosa oral é comum. Hiperqueratose
das palmas e plantas, distrofia das unhas, milia e atrofia podem ocorrer. A EBS grave

generalizada pode melhorar na puberdade(7).

Outros tipos de EBS sdo formas raras e autossémicas recessivas (6): EB com distrofia
muscular, EBS autossémica recessiva, EBS superficial, EBS acantolitica letal, EBS com
deficiéncia de placofilina 1, EBS com atresia de piloro, EBS autossémica recessiva, EBS circinata

migratoéria(7).

3.1.2 Epidermodlise Bolhosa Juncional (EBJ)

Todas as formas de EBJ sdo autossdmicas recessivas, com subtipos varidveis genotipica
e fenotipicamente. Atualmente a EBJ pode ser dividida nas formas localizada e generalizada,
ambas se redividindo em subtipos. Embora a apresentacdo clinica apresente diferencas entre

os subtipos de EBJ, em todos ocorre hipoplasia do esmalte dentario (7, 8).

Subtipos de EBJ localizada (8):

* EBJlocalizada;
* EBJinversa;

* EBJ- sindrome laringo-onico-cutanea;

Subtipos de EBJ generalizada (8):

* EBJ grave generalizada (Herlitz);
* EBJintermediaria generalizada (ndo-Herlitz);

* EBJ com atresia pildrica.

A EBJ grave generalizada (Herlitz) apresenta formagdo de bolhas mucocutaneas
generalizadas e estd associada a letalidade precoce. Tecido de granulacdo exuberante que se

apresenta como placas eritematosas e fridveis periorificiais é caracteristico de EBJ generalizada



grave. Onicodistrofia ou anoniquia sdao achados também comuns. Bolhas e erosdes em todos
os tecidos epiteliais escamosos estratificados, incluindo as mucosas conjuntival, oral,
gastrointestinal, respiratdria e genitourindria podem estar presentes. Neste subtipo de EBJ o

prognadstico é reservado (7, 8).

A EBJ intermediaria generalizada (ndo Herlitz) apresenta bolhas que evoluem com
atrofia da pele. Caracteristicas clinicas adicionais incluem alopecia, hipoplasia e risco
aumentado de desenvolver carie dentaria, nevo de EB (colisdo entre uma doenca inflamatodria
e uma lesdo pigmentada, que resulta em uma expressao atipica de nevo) (9), unhas distréficas
ou ausentes. O envolvimento das mucosas pode ocorrer ja na infancia. Os pacientes que

atingem a idade adulta tém maior risco de desenvolver carcinoma de células escamosas(7, 8).

Feridas cronicas podem permanecer ao longo da vida e dreas atingidas por ferimentos
anteriores podem ficar atrofiadas. Distrofia das unhas e alopecia cicatricial sdo comuns em
pacientes idosos. Defeitos no esmalte dental sdo caracteristicos e um indicador util de

diagndstico(6) .

EBJ com atresia pildrica é um subtipo raro de EB juncional que resulta de mutac¢des
nos genes da integrina alfa-6-beta-4. Essa integrina é um componente importante dos
hemidesmossomos e é encontrado na pele e outros epitélios, incluindo os tratos
gastrointestinal e urogenital. A EBJ com atresia pildrica frequentemente apresenta um
progndstico ruim, apesar da corregdo cirurgica da atresia. Muitos pacientes morrem na
infancia, enquanto fendtipos mais leves exibem resultados semelhantes aos da EBJ
intermediaria generalizada. No entanto, morbidade significativa do envolvimento do trato

urogenital é frequentemente observada naqueles com esse tipo de EB(7).

3.2.3 - Epidermolise Bolhosa Distrofica

Varios subtipos de Epidermoélise Bolhosa Distréfica sdo observados. Alguns deles com
heranca autossdmica dominante (AD) e outros com heranga autossdmica recessiva (AR). Os
subtipos de AD sdo: generalizada, pré-tibial, acral, pruriginosa, somente das unhas e dermdlise
bolhosa do recém-nascido. J4 os subtipos da AR sdo: grave generalizada (Hallopeau-Siemens),
generalizada intermedidria (ndo Hallopeau-Siemens), inversa, pretibial, pruriginosa,

centripetalis e dermdlise bolhosa do recém-nascido(7).



Na distréfica dominante e generalizada a formacdo de bolhas comeca logo ao
nascimento. O envolvimento mucoso é raro e os dentes sdo normais. As bolhas evoluem com

cicatrizes e milia. Outro achado clinico é a distrofia das unhas(7).

A distréfica recessiva grave generalizada (Hallopeau-Siemens), é a forma mais
agressiva. A pseudossindactilia decorrente das bolhas repetidas e cicatrizes, nas maos e nos
pés é caracteristica da EB distrofica recessiva. As contraturas de maos e pés sdo precoces. As
mucosas oral, esofagica, anal e ocular também s3do afetadas, e a distrofia

dentariaéobservada(7).

Na epidermdlise distréfica generalizada intermediaria (ndo Hallopeau-Siemens), o
quadro clinico é variavel. Alguns pacientes tém doenca generalizada, enquanto outros
apresentam bolhas limitadas as extremidades. As lesGes cutaneas evoluem, invariavelmente,
com cicatrizes e milia. As manifestacGes orais, dentdrias, ungueais e dos cabelos sdo
semelhantes as observadas nas EB recessivas graves generalizadas, mas sdo menos

extensas(7).

As formas pré-tibial e pruriginosa sdo mais brandas, e o padrdo de heranca pode ser
tanto AD como AR. Na forma pruriginosa ha associagdo com nédulos e placas liquenificadas,

devendo-se fazer diagndstico diferencial com prurigo nodular e liquen plano(7).

3.2.4 - Sindrome de Kindler

Forma rara, autossOmica recessiva, apresenta plano de clivagem variado na zona de
membrana basal. Poiquilodermia, fotossensibilidade, bolhas e fragilidade cutanea sdo

caracteristicas(7).

Em diferentes tipos de epidermdlise bolhosa, com formagdo de cicatrizes, pode
ocorrer o desenvolvimento de carcinoma epidermoide, neoplasia maligna da pele com
crescimento local e potencial metastatico cujo tratamento é cirdrgico(10). Algumas formas,
principalmente as distréficas, podem evoluir também com surgimento de lesGes melanociticas

irregulares, conhecidas como nevos da epidermdlise bolhosa ou “pseudo-melanomas”(11).
3.2.5 - Epidermdlise Bolhosa Adquirida

Doenca bolhosa auto-imune subepitelial rara, crénica, incurdvel e caracterizada pela
presenca de autoanticorpos ligados ao tecido contra o colageno tipo VII, na zona da membrana
basal da juncdo dermo-epidérmica, do epitélio escamoso estratificado(12).
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A apresentacao clinica é variada e pode envolver pele, mucosa oral e tergo superior do
es6fago. A apresentacdo classica € uma reminiscéncia da epidermdlise bolhosa distréfica
hereditaria com fragilidade da pele, bolhas, erosdes e cicatrizes na pele. Outras apresentagées
clinicas ndo classicas incluem erupcgao inflamatéria do tipo penfigdide bolhoso, erupgéo do tipo

membrana mucosa do penfigdide e doencga do tipo IgA da dermatose bolhosa(12).

As principais caracteristicas e subtipos de EB encontram-se detalhadas no Quadro 1.

Quadro 1.Tipos, subtipos e principais caracteristicas das epidermalises bolhosas

Tipo da EB Subtipos em cada categoria Caracteristicas
EB hereditaria
EB simples -EBS localizada (Weber-Cockayne); | -Quase todas as formas sdo
-EBS intermedidria generalizada | herdadas autossdmicas de forma
(Koebner); dominante;
-EBS grave generalizada (Dowling- | -E um distdrbio das proteinas da
Meara); queratina;
-EB com distrofia muscular; -Ocorre fraqueza mecanica dessas
-EBS autossOmica recessiva; células; com avariadevido a menor
-EBS superficial; atrito ou fricgdo, resultando em
-EBS acantolitica letal; formagdo de bolhas;
-EBS com deficiéncia de placofilina | -Todas as formas de EBS sdo mais
1; problematicas em  ambientes
-EBS com atresia de piloro; quentes e Umidos devido a um
-EBS autossdmica recessiva; aumento na produgdo de suor
-EBS circinata migratdria
EB juncional -EBJ grave generalizada (Herlitz); -Transtorno autossdmico
-EBJ intermediaria generalizado | recessivo;
(ndo-Herlitz); -Formagdo de bolhas induzidas
-EBJ com atresia pildrica; mecanicamente na lamina lucida;
-EBJ localizada; -As feridas mais problematicas
-EBJ inversa; ocorrem no couro cabeludo e nas
-EBJ-  sindrome laringo-onico- | pernas;
cutanea. -Hd& uma tendéncia para o
desenvolvimento de  feridas
crbnicas e uma caracteristica
especifica é que as feridas
granulem demais desde tenra
idade;
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Tipo da EB

Subtipos em cada categoria

Caracteristicas

-Caracteristicas comuns incluem
esmalte dentdrio hipoplasico,
alopecia e envolvimento do trato
genito-urindrio em pacientes a

longo prazo

EB distroéfica

Autossdmicas dominantes:

-EBD generalizada;

-EBD pré-tibial;

-EBD acral;

-EBD pruriginosa;

-EBD somente das unhas;

-EBD dermélise bolhosa do recém-

nascido.

AutossOmicas recessivas:
-EBD grave generalizada
(Hallopeau Siemens);

-EBD generalizada intermedidria
(ndo Hallopeau Siemens);

-EBD inversa;

-EBD pretibial;

-EBD pruriginosa;

-EBD centripetalis

-EBD dermdlise bolhosa do recém-

nascido.

- Pode ser herdada de forma
dominante ou recessiva;

- As formas mais graves,
geralmente, sdo recessivas;

- Em todos os casos, ha colageno
VIl diminuido ou ausente;

- A extensdo da fragilidade da pele
depende se a mutagdo causadora
predispOoe a doenga leve ou grave
e se o individuo afetado tem

coldgeno VIl ausente ou reduzido.

Sindrome de Kindler

NA

-Bolhas, atrofia epidérmica e
atraso na cicatrizagdo resultam de
mutag¢des no gene FERMT1.

-Bolhas de pele induzidas por
trauma ocorrem no inicio da vida
e sdo predominantes juntamente
com perda de pele e ferimentos
durante o periodo neonatal.

-A formagdo de bolhas reduz na
infancia, mas com o tempo a
fotossensibilidade e os sinais de
poiquilodermia (uma condigdo da
pele caracterizada por alteragGes
pigmentares e atrdficas) se

desenvolvem onde a pele assume
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Tipo da EB Subtipos em cada categoria Caracteristicas

uma aparéncia manchada;

- Outras caracteristicas clinicas
incluem periodontite, estenoses
esofagicas, ma absorgdo e diarreia
no inicio da vida e estenoses
uretrais. H& também um risco
aumentado de carcinoma
espinocelular (CEC) mucocutaneo
mais tarde na vida;

- Diferentemente de todos os
outros tipos de EB, o nivel de
clivagem é variavel, com formagdo
de bolhas na epiderme, lamina
lUcida ou abaixo da lamina densa,
explicando as  caracteristicas
variaveis demonstradas na

sindrome de Kindler.

EB Adquirida

EB  adquirida  (Epidermolysis | NA -Doenga  bolhosa  auto-imune
Bullosa Acquisita) subepitelial;

-Presenga de  autoanticorpos
ligados ao tecido contra o
colageno tipo VII na zona da
membrana basal;

-A apresentagdo clinica é variada e
pode envolver pele, mucosa oral e
tergo superior do eso6fago;

-Outras apresentagdes clinicas
incluem erupgdo inflamatéria do
tipo penfigdide bolhoso, erupgdo
do tipo membrana mucosa do
penfigdide e doenga do tipo IgA da

dermatose bolhosa.

NA: Ndo se aplica. EBS: Epidermdlise Bolhosa Simples; EBJ: Epidermdlise Bolhosa Juncional; EBD: Epidermélise

Bolhosa Distréfica. Fonte: Adaptado de Denyer et al., 2017 (7)

13



4 - Diagnostico
4.1 - Diagnostico Clinico

Diante do exposto acima, as diversas classificacgbes das EB podem apresentar

acometimento da pele e, também, acometimento extracutaneo.

E importante, para a correta identificacdo, classificacdo e planejamento do cuidado,
que o individuo com EB seja avaliado por equipe multidisciplinar, a qual deve compreender

médico, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, nutricionista, dentista e enfermeiro.

Algumas condi¢Oes extracutaneas podem levar a necessidade de equipe profissional
especializada em cardiologia, ortopedia, reumatologia, gastroenterologia, dermatologia,

nefrologia, entre outras.
Os principais sinais e sintomas clinicos sdo detalhados a seguir.
Acometimento cutaneo e das mucosas

A formacdo de bolhas na pele em locais de trauma mecanico é a principal
caracteristica clinica da EB. As bolhas podem ser superficiais como na EBS e resultar em
erosdes, ou podem ser mais profundas, como na EB juncional, EB distréfica e Sindrome de
Kindler e levar a ulceragdes. As bolhas podem ser generalizadas, disseminadas para diferentes

locais do corpo ou localizadas nas extremidades(13).

As membranas mucosas orais, esofagicas, traqueais, geniturinarias e oculares podem
ser afetadas por erosdes, ulceracbes e cicatrizes. A fragilidade dos anexos cutdneos pode
envolver unhas, que podem se tornar distroficas ou perdidas, e cabelos, levando a alopecia.

Essas manifestagGes sdo caracteristicas de subtipos especificos de EB (Quadro 1)(5).

A cicatrizacdo progressiva resulta em contraturas ou mutilagdes das extremidades,
microstomia, desfiguracdo e estenose esofagica, comuns na Sindrome de Kindler e na EB
distrofica, ou dispneia com risco de asfixia em formas especificas de EB juncional. Os dentes
podem ser afetados por causa da amelogénese imperfeita (em EB juncional) ou
secundariamente a fragilidade e cicatrizacdo da mucosa oral, levando a uma higiene bucal

prejudicada(13).
Complica¢Ges extracutaneas

A EB distrdfica recessiva generalizada, devido ao alto dispéndio energético e as
complicagdes adquiridas na pele, pode ser acompanhada por falha no desenvolvimento,
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anemia, osteoporose, contraturas nas articulagées, cardiomiopatia ou amiloidose renal, por

exemplo(13).

Além das complicagBes supracitadas, podem ser observadas as alteracGes relacionadas
ao sistema gastrointestinal, ocorrem principalmente constipacdo intestinal e estenose
esofagica, em que o paciente pode evoluir com disfagia progressiva, podendo resultar em
desnutricdo(14), anemia, restricdo de crescimento, entre outras complica¢cdes(15). O estado
nutricional dos portadores de EB pode ser prejudicado a depender da extensdo das
manifesta¢des cutaneas e extracutaneas. Estas, por sua vez, dependem do tipo e da gravidade

da EB(15).

Pacientes com formas mais graves de EB geralmente tém balanco energético e
nitrogenado negativos, devido a fatores que limitam a nutricdo (microstomia, anquiloglossia,
presenca de bolhas na cavidade oral e no esOfago, alteragdes dentarias, refluxo
gastroesofdgico, gastrite, megacdlon, doencas inflamatdrias intestinais, entre outros). Estas
alteragGes resultam em comprometimento do consumo e da absor¢ao de nutrientes. Ademais,
a demanda energética nestes individuos é maior, em decorréncia de hipermetabolismo
resultante da presenca de lesdes cutdneas ou infe¢des (15-17). Entretanto, em alguns casos
pode ocorrer excesso de peso, que pode estar relacionado ao sedentarismo e a situagdes em
qgue a ingestdo € excessiva e nutricionalmente inadequada. O manejo nutricional deve ser
adequado, considerando que o excesso de peso também pode ter resultados deletérios, visto

que estes individuos podem ser menos ativos fisicamente, mais propensos a formacdo de

bolhas nos pés ou se tornarem dependentes de cadeiras de rodas(15, 16).

Pode ocorrer distrofia muscular na EB simples com deficiéncia de plectina; atresia
pilérica em EB simples com deficiéncia de plectina e em EB juncional com deficiéncia de
integrina a6bb4; cardiomiopatia na EB simples causada por variantes da sequéncia KLHL24 ou
PLEC e em sindromes de fragilidade cutanea com variantes da sequéncia DSP e JUP(18); fibrose
pulmonar e sindrome nefrdtica na EB juncional com deficiéncia da subunidade integrina
a3(19); anormalidade do tecido conjuntivo em pacientes com mutagao no gene PLOD3(20); ou

sindrome nefrdtica em pacientes com deficiéncia de CD151(13).

4.2 - Diagnostico Laboratorial

O diagndstico laboratorial pode envolver um combinado de testes moleculares e

histopatoldgicos. A aplicacdo do teste correto e, consequentemente, a correta classificacdo de
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subtipo de EB é de fundamental importancia para o correto direcionamento do manejo da

condicdo e para a previsdao quanto ao progndstico.

O diagndstico molecular sera descrito a seguir, de acordo com algumas especificidades
de subpopulagbes. O completo mapeamento laboratorial na EB pode ser visualizado na Figura

2.
Neonato com fragilidade na pele

Um bebé recém-nascido com auséncia congénita de pele, formacdo de bolhas ou
fragilidade cutanea deve ser encaminhado ao centro de doencas raras para diagndstico o mais
rapido possivel. Além de uma amostra de sangue para a extracdo do DNA gendmico, uma
biépsia de pele deve ser realizada no paciente. A confirmagao do diagndstico pode ser obtida
(i) utilizando a bidpsia de pele; ou (ii) por testes genéticos diretos. Em alguns casos, ambas as

abordagens sdo necessarias(13, 21).
Pacientes adultos ou pediatricos com fragilidade na pele

Como a apresentacao das manifesta¢des clinicas pode se tornar mais clara com a
idade do paciente, qualquer paciente pediatrico ou adulto com fragilidade da pele que ja tenha
desenvolvido manifesta¢des tipicas do subtipo EB pode ser encaminhado diretamente a um
centro de referéncia em doencas raras. Dependendo da situacdo, o método escolhido pode ser

a identificacdo de mutacdo por sequenciamento do DNA (13).
Aconselhamento genético

O teste genético é sempre recomendado para o diagndstico de EB. O caso-indice e,
sempre que possivel, os pais devem ser testados para fornecer aconselhamento genético
confidvel e calculo de risco para familiares e filhos. Sob a condicdo dominante da doenca, isso
pode atuar como uma “confirmacdo de variante de sequéncia”. A segregacado de variantes
patogénicas nos pais e outros membros da familia é importante paracompreender o padrao de
heranca (autossémico recessivo, autossomico dominante, de novo) e a avaliacdo de risco
paragravidez futura. A recorréncia da doenca na familia é possivel, mesmo que o risco
calculado seja muito baixo, portanto, as familias devem ter o correto aconselhamento genético

(13, 22, 23).

Quando o status de portador da variante de sequéncia familiar foi determinado em
ambas as partes de um casal, o teste pré-natal baseado em DNA pode ser oferecido ao casal

mediante solicitacdo(13).
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Os resultados do diagndstico laboratorial da EB devem ser comunicados ao paciente e
a familia, preferencialmente por geneticistas e dermatologistas com experiéncia no campo. O

aconselhamento genético é sempre recomendado (13).

Figura 2. Fluxograma representando o Algoritmo de diagndstico laboratorial de EB.
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Fonte: Adaptado de Has et al., 2019(13).

5 - Critérios de elegibilidade

5.1 - Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico de EB hereditdrias ou adquirida, sem restricdo de sexo e

idade.
5.2- Critérios de exclusao
Quaisquer outras dermatoses bolhosas nao EB, como por exemplo:
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* Doenga de IgA linear em adultos;

* Penfigdide bolhoso;

* Lupus eritematoso bolhoso;

* Doenca de IgA linear na infancia (doenca bolhosa cronica da infancia);

* Penfigoide cicatricial (penfigoide mucoso benigno, penfigoide benigno da membrana
mucosa, pénfigo ocular, penfigdide cicatricial);

* Dermatite herpetiforme (doenca de Duhring);

* Pénfigo endémico (pénfigo folidceo endémico, fogo selvagem);

* Doenca de Grover (dermatose acantolitica papular benigna, dermatose acantolitica
persistente, dermatose acantolitica transitéria);

* Doenca de Grover;

* Pénfigo IgA;

* Dermatose neutrofilica intra-epidérmica por IgA;

* Penfigoide cicatricial localizado (Penfigdide cicatricial de Brunsting-Perry);

* Pénfigo paraneoplasico;

* Pénfigo eritematoso (sindrome de Senear — Usher);

* Pénfigo foliaceo;

* Pénfigo herpetiforme (dermatite herpetiforme acantolitica, pénfigo herpetiforme,
doenca bolhosa mista, pénfigo controlado por sulfapiridina);

* Penfigdide nodular;

* Pénfigo vegetans;

* Pénfigo vegetans de Hallopeau;

* Pénfigo vegetans de Neumann;

* Pénfigo vulgar;

* Penfigoide vesicular;

* Penfigoide vulvar na infancia;

6 - TERAPEUTICA
6.1 - Tratamento nao medicamentoso

Exulceragdes (feridas) ou até ulceracbes na pele, numerosas, dolorosas e com
presenca de secre¢do, apds traumas mecanicos, constituem a principal caracteristica clinica da

EB. Medidas devem ser adotadas no sentido de evitar ou minimizar o atrito e,
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consequentemente, a formacdo de novas lesdes bolhosas. Dessa maneira, o cuidado com as

feridas é a base do tratamento dessa condigao crénica de fragilidade cutanea.

Cuidados gerais

Logo apds o nascimento, procedimentos realizados na maternidade podem
traumatizar e ocasionar lesdes na pele e mucosas dos bebés portadores de EB. Deve-se evitar
a aspiracdo da nasofaringe e também evitar a utilizacdo de incubadoras (a menos que seja
extremamente necessario), pois o calor e a umidade podem aumentar o nimero de bolhas.
Evitar também o uso de pulseiras plasticas de identificacdo. Curativos adequados devem ser
colocados sobre a extensdo do membro antes de aplicar o manguito de pressdao para
monitorizacdo da pressdo arterial. Curativos ndao adesivos devem ser utilizados apds coleta de
sangue, para fixar eletrodos e oximetros de pulso. Estes sdo alguns dos itens do tratamento

ndao medicamentoso no periodo neonatal (24).

Em relacdo ao vestuario, deve-se dar preferéncia aos tecidos macios, sem etiquetas,
com a costura virada para fora e, se possivel, com fecho na frente, para facilitar a remocao.
Cuidado ao manusear o bebé, nunca o segurando pelas axilas, mas sim utilizando uma mao

atras da nuca e outra na regido das nadegas (7).

Recomenda-se banhos com agua morna, com sabonete do tipo neutro, de frequéncia
variavel caso a caso. Em areas infectadas podem ser utilizados sabonetes com antissépticos.
Secar a pele gentilmente com toalha macia, nunca esfregando. Utilizar cremes de barreira na
area das fraldas e evitar friccdo da area por meio de limpeza excessiva ou maceracdo pela

presenca de fezes e urina.

Em bebés com bolhas que envolvem dedos das maos e pés, utilizar curativos

embebido em vaselina estéril para evitar a formacao de sinéquias e a fusdo dos dedos.

Bolhas devem ser drenadas com agulha estéril, de acordo com orientacdo de
profissional de saude, de forma asséptica, para alivio da dor e diminui¢do do risco de infecgao,

como sugerido na figura abaixo (Figura 3).
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Figura 3. Método recomendado para lancetar a bolha para saida do seu conteudo.

Agulha Bolha

Superficie da pele

Fonte: Adaptado de Denyer et al., 2017(7).
Curativos

Existem diferentes curativos especiais para o tratamento das lesdes bolhosas, sendo
que poucos foram de fato avaliados em individuos portadores de EB. A escolha do curativo
deve ser avaliada individualmente, de acordo com as caracteristicas da lesdo (extens3o,
presenca de exsudato, odor ou infeccdo) e do estado geral do individuo. Em casos de lesdes
infectadas, podem ser necessarios curativos a base de sais de prata, como a sulfadiazina de

prata ou alginatos (6).

Para evitar traumas durante a retirada do curativo, recomenda-se uso de removedores
de adesivos médicos de silicone (SMARS) ao remover aderentes curativos ou roupas(6). Para
facilitar o processo, pode-se molhar o curativo durante o banho ou irriga-lo com solucdo de
cloreto de sddio 0,9% ou agua morna antes da remocdo (7). No Quadro 2 constam os curativos
gue podem ser utilizados para prevencao e tratamento das lesdes bolhosas em portadores e

EB.

Quadro 2. Curativos para protec¢do cutanea e tratamento de lesGes bolhosas.

Indicagao Produto Indicagao Apresentacao
Solucdo aquosa estéril a | Limpeza, umidificacdo e | Frascos de 250
base de polihexanida para | reducao da carga | a350ml

Protecio limpeza de lesdes. microbiana de lesdes
R ¢ Gel a base de polihexanida | Tratamento de lesdes Frascos de 30 a
cutanea .
estéril. 100 ml
Acidos graxos essenciais + | Acelerador de | Frascos de 200
triglicerideos. cicatrizacdo ml
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Indicagao Produto Indicagao Apresentacao
Curativo absorvente de | Cobertura para protecdo | Curativos de 10
espuma de poliuretano | de areas de | cmx 10 cm
com uma camada de | hipersensibilidade da
silicone suave. pele as lesdes e

formacgdes de bolhas
Curativo absorvente de | Cobertura para protecdo | Curativos de 15

espuma de poliuretano | de areas de | cmx15cm
com uma camada de | hipersensibilidade da
silicone suave. pele as lesdes e

formacdes de bolhas
Curativo absorvente de | Cobertura para protecdo | Curativos de 20

espuma de poliuretano | de areas de | cmx20cm
com uma camada de | hipersensibilidade da
silicone suave. pele as lesdes e

formacdes de bolhas
Curativo ndao aderente com | Protecao do leito da | Rolos de 7,6 cm
petrolatum - tela em tecido | ferida e protecdo de area | x 152,4 cm

de malha de acetato de | doadora de enxerto
celulose impregnada com
emulsdo de petrolatum,

estéril.

Curativo de transferéncia | Coberturas para | Curativos de 15
de exsudato com silicone | protecdo de areas de | cm x15cm
suave - espuma de | hipersensibilidade da

poliuretano hidréfilo, finae | pele as lesdes e
flexivel, revestida com | forma¢des de bolhas,
Tratamento | camada macia de silicone | pele fragil e feridas
de lesGes suave protegida por filme | exsudativas

de polietileno.
Curativo estéril a base de | Adjuvante no processo | Curativos de 10
colageno - curativo laminar | de epitelizagdo de lesGes | cm x 10 cm

a base de colageno com ou
sem alginato de calcio.

Fonte: Adaptado de Denyer J, Pillay E, Clapham J., 2017 (6, 25).

Cuidados orais na EB

As manifestacGes orais da EB dificultam, mas ndo impedem os cuidados locais, além de
predispor o portador da doenca a diferentes complicacGes. Cuidados especiais sdo necessarios
e beneficiardo os acometidos pela doenca, independentemente do tipo e subtipo de EB. Deste
modo, intervencgGes devem ser adotadas ndo sO para o tratamento destas complicagbes, mas

também para preveni-las (14).
Abordagem preventiva

Os portadores de EB devem ser referidos o mais precocemente possivel (entre 3 e 6

meses de idade) a um dentista, mesmo antes da vigéncia de lesOes orais. Este dentista deve,
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preferencialmente, fazer parte de uma equipe multidisciplinar e ser capacitado para o

atendimento destes individuos (14, 26).

Na avalia¢do inicial, pais e cuidadores devem ser informados e educados quanto a
higiene e outros cuidados orais, aspectos nutricionais e possiveis manifestacdes locais. Deve-se
ainda examinar a regido para identificacdo precoce de altera¢des de esmalte, alinhamento de

arcada dentaria e de cérie dentaria(14).
Mais especificamente, pais e cuidadores devem ser orientados a:
- Aplicar vaselina em labios e pele peribucal antes da escovacdo (14, 26);

- Realizar escovacdo dos dentes com escova dental com cabeca pequena e cerdas

macias (14, 26);

- Caso a regido oral esteja gravemente lesionada, podem ser utilizados hastes flexiveis

com algodao, gazes ou tecidos de algod3do limpos para a higiene dos dentes (14);

- Auxiliar no processo de higiene dental para melhorar a redugao de placas e reduzir o

risco de novas lesdes na cavidade oral (14);
- Realizar bochechos com agua apés as refei¢cdes para remocgao de alimentos;

- Realizar higiene oral com solucdo de clorexidina ndo alcodlica a 0,12% para
prevencdo de infecges e outras doengas orais (Esquema recomendado: bochechos duas vezes
por dia por duas semanas a cada trés meses)(14, 26). E importante ressaltar que o bochecho
so6 é recomendado a partir do momento que a crianga tenha condigdes de cuspir. Antes disso,

estd terminantemente contra indicado, em funcdo do risco de degluticdo do produto;

- Aplicar solucgdo de flior a 0,05% (sem alcool) na superficie dos dentes uma vez por

dia com auxilio de hastes flexiveis com algodao(14, 26);

Todos os esforgos devem ser feitos na tentativa de se evitar tratamentos invasivos por
parte do dentista. Estas interveng¢Ges podem ser extremamente desconfortaveis e dolorosas,
além de apresentarem barreiras como a microstomia e as proprias lesdes. Deste modo, a
realizacdo de alguns procedimentos, que seriam comumente realizados em nivel ambulatorial,
é limitada. Apesar de ser possivel a realiza¢cdo de intervenc¢des odontoldgicas sob sedacdo ou
mesmo anestesia geral, dependendo do estado de saude geral do paciente, estes sdo contra-

indicados (14).
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Caso sejam necessdrios tratamentos dentdrios, devem ser tomadas algumas

Tratamento dentdrio

precaucgdes, principalmente em se tratando de portadores de EB distréfica, para reduzir o risco

de trauma em tecidos moles, sendo recomendados:

- Exercicios de abertura e fechamento da boca por meia hora para facilitar o acesso a

cavidade oral (14, 27);

- Lubrificacdo dos labios com vaselina ou outros lubrificantes antes do procedimento

para reduzir aderéncias e reducdo de pressdes que possam causar traumas ao tecido (14, 26);

- Apoiar o equipamento desuccao em tecidos duros ou em algoddao umedecido para

evitar formacao de bolhas em partes moles (14, 28);

- Caso novas bolhas se formem, elas devem ser drenadas por meio de pungdo

conforme técnica anteriormente citada (14, 28);

- Caso o paciente apresente microstomia importante, recomenda-se o uso de

instrumentos pedidtricos para facilitar o acesso (14);

- Ao final de cada sessdo, deve-se inspecionar a regido oral para localizacdo de lesdes

bolhosas ou materiais remanescentes na cavidade (14);

- Caso sejam feitas restauragGes ou sejam utilizadas proteses dentdrias, estas devem

ser adaptadas e polidas adequadamente para evitar novas lesdes por meio do atrito (14);
- O uso de anestésicos tépicos deve ser considerado para promover analgesia local(14);

- Sendo necessaria aplicacdo de anestésico local, a solugcdo deve ser injetada
profunda e vagarosamente para evitar separacdo mecanica dos tecidos. O uso de anestesia
geral deve ser feito apenas se uma equipe de anestesia, preferencialmente experientes no

tratamento de EB, estiver disponivel (14, 28).

Cuidados nutricionais na EB

O cuidado do portador de EB deve abranger suporte nutricional, que tem
como objetivo prevenir a subnutricdo e deficiéncias nutricionais, aliviar o estresse relacionado

a nutrigdo por via oral e favorecer o crescimento e desenvolvimento (15, 16).

Pacientes que apresentem complicagbes, como microstomia, anquiloglossia,
problemas de mastiga¢do por precariedade dentaria, disfagia, odinofagia, anemia e disfungao

renal, hepatica ou do musculo esquelético e déficit de crescimento devem receber suporte
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nutricional adequado. Na impossibilidade de dieta oral, deve-se considerar gastrostomia (15-

17).

As necessidades nutricionais de pessoas com EB sdo comparaveis (ndo iguais) aos
individuos queimados, considerando o catabolismo intenso, compativel com o gasto
energético de acordo com a porcentagem da superficie corporal afetada (15, 17). As
necessidades proteicas também sdo maiores nas pessoas com EB, em comparagcdo aos seus
pares saudaveis da mesma idade e sexo. Os nutrientes sdo necessarios ndo apenas para o
crescimento, mas também para reposicdo das perdas proteicas excessivas que ocorrem
através das bolhas. As deficiéncias de micronutrientes sdo resultados das perdas teciduais,

inflamacgdo cronica e ingestdo inadequada (15).
Nutrigdo em recém-nascidos e lactentes

Em individuos que apresentem formas menos graves de EB, as necessidades
nutricionais podem ser supridas por meio de aleitamento materno. Entretanto, recomenda-se
aplicacdo de vaselina nos mamilos, boca e face do bebé para reducdo de atrito e,consequente,
a formacdo de bolhas. Em casos de extensas lesdes bolhosas, pode ser necessario suporte
nutricional para aumentar ingestdao energética. A introdugdo de alimentos sdélidos deve ser
iniciada do mesmo modo que em criangas sauddaveis. Recomenda-se a oferta de alimentos com
maior densidade energética(em menor volume possivel). Além disso, recomenda-se evitar o

consumo de alimentos ou preparacdes de consisténcia mais dura(15).
Nutri¢éo em criangas e adultos

Com a progressao da doenca, podem ocorrer limitacdes que limitem a nutricdo. Em
alguns casos, apenas alimentos pastosos e liquidos podem ser tolerados. Deste modo, os pais,
cuidadores e os préprios pacientes devem ser orientados a enriquecer sua alimentagao por
meio da adi¢cdo de alimentos com maior valor energético (azeite de oliva, queijo, manteiga e
etc.). O consumo de alimentos e bebidas ricos em aglcar ndo sdao recomendados devido ao
aumento da chance de céries, devendo ser consumidos apenas durante as refeicGes. Deve-se
reforcar a necessidade de consumir alimentos ricos em fibras para prevencdo de constipagao

intestinal (15, 16).
Necessidades energéticas e proteicas

Em geral, as necessidades energéticas de um portador de EB variam de 100% a 150%

das necessidades médias de individuos saudaveis, podendo ser maiores, considerando-se a
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extensdo das lesOes bolhosas, presenca e gravidade da infec¢do ou necessidade de

recuperagao nutricional (15, 16).

Pacientes com EB apresentam maiores necessidades proteicas devido a presenga das
bolhas e ao processo inflamatdrio, sendo cerca de 115% das necessidades médias quando ha

minimas complicagdes e de 200% na vigéncia de complicagdes graves (15, 29).
Nutrigdo enteral

Em alguns casos, o consumo de alimentos por via oral pode ser insuficiente para suprir
as necessidades nutricionais dos portadores de EB, sendo necessaria oferta por via enteral. O
uso de sondas enterais é recomendado apenas como medida tempordria para melhora do
estado nutricional antes de realizar gastrostomia. Este procedimento, por sua vez, esta
recomendado em caso de incapacidade de alimentagdo por via oral ou consumo alimentar
insuficiente com prejuizo de crescimento. Preferencialmente, a introducdo de alimentacdo via
gastrostomia deve ser feita antes de se instalar um processo de desnutri¢cao (15, 17, 30). O
suporte nutricional pode ser necessdrio, levando em consideracdo as necessidades
nutricionais, @ crescimento, a tolerdncia e o estilo de vida familiar. Embora receba sua
alimentacdo de modo diferenciado, os portadores de EB com gastrostomia devem ser

encorajados a participar das refei¢cGes junto com os demais familiares (15).

Transfusdo sanguinea

7

Anemia é uma complicacdo comumente observada em portadores de EB distrofica
recessiva e juncional, podendo estar relacionada a perdas sanguineas cronicas por meio das
lesGes bolhosas, descamacdo da mucosa gastrointestinal, reducdo na ingesta de ferro ou
supressdo de eritropoiese. A anemia esta associada a ocorréncia de fadiga, anorexia e
prejuizos na cicatrizacdo de feridas. Deste modo, transfusOes sanguineas devem ser
consideradas quando os valores de hemoglobina estiverem inferiores a 8g/dl ou caso
apresentem sintomas de anemia e ndo respondam a outras medidas, como por exemplo a

suplementacdo de ferro (31).

6.2- Tratamento medicamentoso

O prurido é queixa comum nos pacientes portadores de EB. A intensidade é variavel,
mas muitas vezes agrava quadros de ansiedade/depressdo e ocasiona novas lesdes pela
coceira cronica. Fatores como lesdes em cicatrizacdo, pele seca, lesbes infectadas, calor e alta

umidade do ambiente podem acentuar o sintoma(32). Alguns subtipos de epidermdlise
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bolhosa tém classicamente prurido intenso, como a epidermélise bolhosa pré tibial. Individuos
com formas de EB com presenca de prurido mais intenso podem se beneficiar do uso de anti-
histaminicos como a loratadina(33), com alivio momentaneo da coceira e consequente

diminuicdo da formacdo de novas bolhas.

O manejo da dor cronica nas formas graves também deve ser realizado, com uso de
analgésicos ndo opidides como ibuprofeno, dipirona e paracetamol, antes da troca dos

curativos, dos banhos e outros procedimentos dolorosos (7).

Em caso de infec¢Bes extensas ou sistémicas pode ser necessario tratamento sistémico
com antibidticos por via oral ou intravenosa, de acordo com o tipo de agente patoldgico e da

apresentacdo clinica do paciente (6, 7).

No Quadro 3 encontram-se os principais farmacos que podem ser indicados na terapia

de portadores de EB para manejo de sintomas e cuidados com mucosas e pele.

Quadro 3. Principais farmacos indicados na terapia de portadores de EB.

Farmacos Apresentacao
Analgésicos
Ibuprofeno Comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg
Suspensdo oral de 50 mg/mL
Dipirona Comprimidos de 500 mg
Solugdo oral de 500 mg/mL
Paracetamol Comprimidos de 500 mg

Solugdo oral de 200 mg/mL
Anti-histaminicos

Loratadina Comprimido de 10 mg

Xarope de 1 mg/mL
Polivitaminicos/ Manejo da Anemia

Acido félico Comprimidos de

Solugdo oral de 0,2 mg/mL

Micronutrientes (vitamina A 400 mcg, | Sachés de 1g

vitamina D 5 mcg, vitamina E 5 mg,

vitamina C 30 mg, vitamina B1 0,5 mg,

vitamina B2 0,5 mg, vitamina B6 0,5 mg,

vitamina PP 6 mg, vitamina B9 150 mcg,

vitamina B12 0,9 mcg, ferro 10 mg, zinco

4,1 mg, cobre 560 mcg, selénio 17 mcg,

iodo 90 mcg pd)

Sulfato ferroso Xarope de 5 mg/mL

Solugdo oral de 25 mg/mL

Comprimido de 40 mg
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Farmacos | Apresentacao
Cuidados com mucosas
Hipromelose Solucgdo oftalmica de 3 mg/mL (0,3%)
Nistatina Suspenséo oral de 100.000 Ul/mL
Cuidados cutaneos
Dexametasona Creme 1 mg/g (0,1%)
Sulfadiazina de prata Creme 10 mg/g (1%)

6.3 - Tratamento cirurgico

As formas distroficas de EB, em especial a distrofica recessiva, podem evoluir com o
surgimento de cicatrizes ou sinéquias que levam a fusdo dos dedos das mdos e pés, com
impacto psicossocial e funcional importantes. A prevencao desse tipo de complica¢cdo pode ser
feita por meio de medidas simples, como o uso continuo de curativos especiais para separar os

dedos ou através do uso de luvas de tecido macio, sem costuras em contato com a pele.

Nos casos em que ocorreu a fusdo dos dedos (pseudossindactilia), ha indicacdo de
tratamento cirdrgico, e este procedimento deve ser realizado por cirurgies de
mao/ortopedistas. Entretanto, se apds esta cirurgia os cuidados com o uso das luvas para
separacdo dos dedos ndo forem adotados, novas sinéquias podem surgir com o passar do

tempo(7).

Como ja abordado anteriormente, ha também a necessidade de tratamento cirdrgico

dos carcinomas espinocelulares, mais comumente observados em alguns subtipos de EB.

Alguns pacientes também necessitardo de gastrostomia e/ou traqueostomia, devido a
formacdo de bolhas na orofaringe e es6fago, evoluindo com anquiloglossia, microstomia,

estenoses de laringe, vestibulo nasal e es6fago(34).

7 - FARMACOS

Até o momento ndo existe tratamento farmacolégico modificador do curso da doenga
especifico para EB. O tratamento sintomatico compreende a utilizagdo de anti-histaminicos,
em presenca de prurido intenso, e de analgésicos ndo opioides para o controle da dor cronica.
A descricdo mais detalhada sobre a utilizagdo de farmacos no contexto da EB estd na secdo

“tratamento medicamentoso” acima.
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8- MONITORAMENTO

Grande impacto na qualidade de vida, seja em funcdo da dor fisica, dos custos do
tratamento ou do estado emocional, é observado nos portadores de EB e seus familiares,
especialmente naqueles que apresentam formas distréficas e juncional, havendo a
necessidade de apoio e tratamento multidisciplinar (médico, odontoldgico, psicoldgico,
nutricional, de enfermagem, entre outros) continuo. Esta disponivel, no Brasil, questionario
validado para o portugués para a avaliagao da qualidade de vida dos pacientes portadores de
EB(35). Deve ser estimulada a formacdo de grupos de apoio, para troca de experiéncias,
suporte e prevencdo de isolamento social, bem como a adaptagdo dos ambientes de convivio

social dos portadores de EB de acordo com suas necessidades e capacidades(8).

Sugere-se acompanhamento do paciente com EB seguindo um Plano Terapéutico
Singular por equipe multiprofissional, sempre que possivel. Quando ndo houver
disponibilidade, é importante que este paciente e sua familia tenham acesso regular a
diferentes profissionais de saide. No Quadro 4 abaixo, seguem as especialidades e exames
laboratoriais que devem ser monitorados, bem como sua frequéncia. O intervalo de avaliacdo

pode ser alterado de acordo com a condig¢do clinica e necessidades do paciente.

Quadro 4. Monitoramento minimo do portador de EB.

Acompanhamento | Frequéncia
Equipe multidisciplinar

Psicologia A cada 3 meses

Odontologia Referir paciente
precocemente (3 — 6 meses
de idade)
A cada 3-4 meses

Nutricao A cada 3 -4 meses

Dermatologia A cada 3 - 6 meses

Enfermagem (preferencialmente em estomaterapia) A cada 6 meses

Ortopedia Referir de acordo com a
necessidade

Cirurgia geral / gastroenterologia Referir de acordo com a
necessidade

Geneticista Ao diagndstico e a cada 2
anos

Terapia Ocupacional Semanal

Fisioterapia Semanal

Pediatria A cada 3 meses
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Exames laboratoriais
Hemograma, ureia, creatinina, sddio, potassio, cdlcio, | A cada 6 meses—1 ano
fosfatos, vitamina D, proteinas totais (albumina),
fosfatase alcalina, zinco, ferro, ferritina, receptores de

transferrina, reticuldcitos, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), volume corpuscular médio
(Vvem).

Vitamina B12, carnitina e folato Anual

Fonte: Adaptado de Haynes, 2007 (16) e GDF, 2016 (25).

9- GESTAO E CONTROLE

O atendimento para as doencas raras é feito prioritariamente na Atencdo Basica,
principal porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente serd encaminhado

para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade(36).

O custeio dos procedimentos para fins de diagndsticos em doengas raras é efetuado
por meio do Fundo de Ac¢Ges Estratégicas e Compensacdo (FAEC) e é repassado aos Estados,
Distrito Federal e Municipios a partir da publicacdo da portaria de habilitacdo dos Servicos
e/ou Servicos e producdo dos respectivos procedimentos no Sistema de Informacgdo

Ambulatorial (SIA/SUS)(36).

Atualmente, o Ministério da Saude conta com 9 (nove) estabelecimentos habilitados e
especializados para atendimento em Doengas Raras, distribuidos em diversas unidades
federativas do Brasil. Para descobrir quais s3do esses estabelecimentos acesse

http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras(36).

A linha de cuidado da atencdo as pessoas com Doencas Raras é estruturada pela
Atencdo Basica e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude
(RAS), e seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema

Unico de Saude(36, 37).

Sdo propostos, além da atencdo especializada supracitada, Servicos de Atencdo
Especializada e Servicos de Referéncia em Doencas Raras como componentes estruturantes
complementares da RAS. Os Servicos de Atencdo Especializada e Servigos de Referéncia em DR
serdo responsaveis por acbes preventivas, diagndsticas e terapéuticas aos individuos com

doengas raras ou com risco de desenvolvé-las, de acordo com eixos assistenciais(36, 37).

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdao de origem genética, o

aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pessoas com essas
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doengas. O aconselhamento genético é um processo de comunicacdo que lida com os
problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca
genética em uma familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas capacitadas
apropriadamente, com o objetivo de ajudar o individuo ou a familia a compreender os
aspectos envolvidos, incluindo o diagndstico, o curso provavel da doengca e o manejo

disponivel(36).

O aconselhamento genético ainda tem o papel de avaliar como a hereditariedade
contribui para a doenca e o risco de recorréncia nos familiares, bem como compreender as
opgOes para lidar com o risco de recorréncia. O aconselhamento genético também fornece
subsidio para escolha do curso de agdao que parega apropriado a familia, em fungao dos seus
riscos e objetivos; a agir de acordo com sua decisdo e a adaptar-se a doenga da melhor
maneira possivel, considerando-se tanto um membro da familia afetado quanto o risco de

recorréncia daquela doenca(36).

Cabe esclarecer que o cuidado aos pacientes para o tratamento de outras condicdes,
tal como infecgdes e suporte psicolédgico, estdo contemplados no ambito deste PCDT e os

pacientes devem ser direcionados aos servicos de acordo com a sintomatologia.

Os principais procedimentos terapéuticos, de suporte e exames laboratoriais que
constam na Tabela de Medicamentos, Procedimentos, Orteses, Proteses e OPM do Sistema

Unico de Saude s3o:

*  02.03.02.003-0 - EXAME ANATOMO-PATOLOGICO PARA CONGELAMENTO /
PARAFINA POR PECA CIRURGICA OU POR BIOPSIA (EXCETO COLO UTERINO E
MAMA);

* 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO;

* 02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE UREIA;

* 02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE SODIO;

*  02.02.01.060-0 - DOSAGEM DE POTASSIO;

* 2.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO;

* 02.02.05.003-3 - CLEARANCE DE FOSFATO;

*  02.02.01.076-7 - DOSAGEM DE 25 HIDROXIVITAMINA D;

*  02.02.01.062-7 - DOSAGEM DE PROTEINAS TOTAIS E FRACOES;

* 02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA;

* 02.02.07.035-2 - DOSAGEM DE ZINCO;

¢ 02.02.01.039-2 - DOSAGEM DE FERRO SERICO;
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¢ 02.02.01.038-4 - DOSAGEM DE FERRITINA;

¢ 02.02.01.066-0 - DOSAGEM DE TRANSFERRINA;

¢ 02.02.02.003-7 - CONTAGEM DE RETICULOCITOS;

* 02.02.02.015-0 - DETERMINACAO DE VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO
(VHS);

¢ 02.02.01.070-8 - DOSAGEM DE VITAMINA B12;

* 02.02.10.014-6 - DOSAGEM QUANTITATIVA DE CARNITINA, PERFIL DE
ACILCARNITINAS;

* 02.02.01.040-6 - DOSAGEM DE FOLATO.

¢ 03.01.01.019-6 — Avaliacdo clinica para o diagndstico de doencgas raras — EIXO |
— Anomalias congénitas ou de manifestacdo tardia); Este procedimento inclui

0s seguintes testes:

o Identificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases;

o Andlise de DNA pela técnica de Southern Blot;

o Andlise de DNA por MLPA;

o Identificagdo de mutacdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a
metilacdo, gPCR e gPCR sensivel a metila¢do;

o FISH em metdfase ou nucleo interfasico, por doenca;

o lIdentificagdo de Alteragdao Cromossdmica Submicroscdpica por Array-

CGH.

¢ 03.01.08.016-0 - ATENDIMENTO EM PSICOTERAPIA DE GRUPO

¢ 03.01.08.017-8 - ATENDIMENTO INDIVIDUAL EM PSICOTERAPIA

* 03.03.08.004-3 - TRATAMENTO DE AFECCOES BOLHOSAS*

* 03.09.01.003-9 - GASTROSTOMIA ENDOSCOPICA PERCUTANEA (INCLUI
MATERIAL E SEDACAO ANESTESICA)

* 04.01.01.001-5 - CURATIVO GRAU Il C/ OU S/ DEBRIDAMENTO*

¢ 04.07.01.021-1 - GASTROSTOMIA

¢ 04.07.01.022-0 - GASTROSTOMIA VIDEOLAPAROSCOPICA

* 04.08.02.062-8 - TRATAMENTO CIRURGICO DE SINDACTILIA DA MAO (POR
ESPACO INTERDIGITAL)
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* 04.08.05.035-7 - SINDACTILIA CIRURGICA DOS DEDOS DO PE (PROCEDIMENTO
TIPO KELIKIAN)

* 04.08.06.069-7 - TRATAMENTO CIRURGICO DE SINDACTILIA COMPLEXA (C/
FUSAO OSSEA)

e 04.08.06.070-0 - TRATAMENTO CIRURGICO DE SINDACTILIA SIMPLES (DOIS
DEDOS)

* A descricdo e atributos destes procedimentos da Tabela de Medicamentos, Procedimentos,
Orteses, Proteses e OPM deverdo ser adaptadas para contemplar as necessidades

especificadas nesse PCDT.
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