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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Manifestacoes
otorrinolaringologicas e
esofagicas da epidermolise
bolhosa

Rodrigo Santana Fantauzzi', Mariana Oliveira
Maia? Fldvia Coelbo Cunba’ Rodrigo Vidal
Simoes*, Denise Utsch Gongalves’, Amélio Ferreira
Maia®

Resumo

Epidermélise bolhosa (EB) é um conjunto de afec¢oes bo-
lhosas, de carater hereditario, com diferentes quadros clinicos
e diferentes modos de transmissao genética. Os individuos
evoluem com bolhas na pele e mucosas, que surgem esponta-
neamente ou ap6s minimos traumatismos. Objetivo: Descre-
ver as manifestacdes otorrinolaringologicas, as complicacoes
esofigicas relacionadas a EB e a experiéncia na conduta de
pacientes com estenose esofigica decorrente da EB. Casu-
istica e Método: Estudo descritivo de 60 pacientes com EB,
atendidos de 1999 a 2006, no servico de Otorrinolaringologia
e Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital X, centro de
referéncia para EB. Resultados: Dos 60 pacientes com idade
média de 14,5 anos, 28 (46,6%) eram mulheres e 32 (53,4%)
homens. Oito (13,4%) tinham o diagnostico de EB simples,
51 (85%) EB distrofica e um (1,6%) caso de EB adquirida.
Labios, boca, lingua e pavilhio auricular foram os locais mais
acometidos (32 pacientes - 53,3%). Disfagia foi encontrada
em 28 pacientes (46,6%). Apos dilatacao do esdfago todos
apresentaram remissao do sintoma. Conclusdo: EB é uma
doenca rara e os pacientes devem ser encaminhados para
tratamento em centros de referéncia. Portanto, é fundamental
que os médicos envolvidos com os cuidados de pacientes
com EB conhecam as condutas necessarias para melhorar a
qualidade do tratamento sem prejuizos adicionais.

Otorhinolaryngological and
esophageal manifestations of
epidermolysis bullosa

Palavras-chave: epidermolise bolhosa, esd6fago, manifestacoes,
otorrinolaringologia, tratamento.

Keywords: epidermolysis bullosa, esophagus, manifestations,
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Summary

Epidermolysis bullosa (EB) is a group of skin diseases
with different clinical manifestations and varied inheritance
patterns. Blisters may appear spontaneously or following
minimal trauma to the skin or mucosa. Aim: this paper aims
to describe the otorhinolaryngological manifestations and
esophageal complications related to EB, and the experience
in treating patients with esophageal stenosis secondary
to this disease. Materials and method: this descriptive
study enrolled 60 patients with EB seen from June 1999 to
December 2006 at the Head and Neck Surgery Service of X
Hospital, a reference center for EB. Results: the patients’
mean age was 14.5 years. Twenty-eight (46.6%) were females
and 32 (53.4%) were males. Eight (13.4%) were diagnosed
with epidermolysis bullosa simplex, while 51 (85%) had
epidermolysis bullosa dystrophica; one (1.6%) patient had
one acquired EB. Lips, mouth, tongue and ears were the most
frequently involved sites (32 patients - 53.3%). Dysphagia
was found in 28 patients (46.6%). After esophageal dilatation
the symptoms subsided. Conclusion: EB is a rare disease
and patients must be sent for treatment at reference centers.
Physicians treating patients for EB must be aware of the
measures required to improve the quality of the treatment
provided without putting the patients in harm’s way.
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INTRODUCAO

A Epidermdlise bolhosa (EB) compreende um
conjunto de afeccoes bolhosas, de carater hereditario,
com diferentes quadros clinicos e diferentes modos de
transmissdo genética'. Caracteristicamente, os individuos
afetados desenvolvem bolhas na pele e mucosas, espon-
taneamente ou apés minimos traumatismos®®. A EB afeta
cerca de um em cada 50.000 nascimentos®. A formacio de
bolhas nesse grupo de doencas € devido a formaciao de
planos de clivagem na pele e mucosas®**>”7. Clinicamente,
compreendem trés grandes grupos de epidermoélise bo-
lhosa: EB simples (autossdmica dominante) com bolhas
de localizacao epidérmica e que nao deixam cicatrizes;
EB juncional (autossOmica recessiva) na qual as bolhas
situam-se na lamina licida e EB distrofica (autossdmica
dominante ou recessiva) caracterizada pela presenca de
atrofia, cistos tipo milium, distrofias ungueais, alteracoes
pigmentares e lesdes mucosas>*.

Reconhecem-se, atualmente, 23 fendtipos de EB,
cujo quadro clinico € variavel e oscila desde quadros
leves até formas letais®. O diagnostico é realizado através
das caracteristicas clinicas e achados histopatolégicos das
lesdes’. A microscopia eletronica é o padrio ouro para
o diagndstico, mas a imunohistoquimica (em particular,
anticorpo monoclonal) e biologia molecular tém alcancado
defini¢coes sofisticadas da estrutura e funcao da juncao
dermoepidermal da pele normal e das alteracoes em cada
grupo e subgrupo da EB*.

Manifestacoes otorrinolaringologicas sio freqiientes
na EB®". Estas manifestacdes estio relacionadas 2 forma-
¢ao de bolhas nas mucosas (principalmente na orofaringe e
esdfago), seguido de ruptura e cicatrizacao hipertrofica, le-
vando a anquiloglossia, microstomia, estenose de esdfago,
estenose de laringe e estenose de vestibulo nasal. Estenose
de esofago € uma complicacao nos estagios avancados,
sendo um dos grandes desafios para a especialidade’?.
Estudos descritivos abordando essa enfermidade ainda
nao foram publicados no Brasil.

O objetivo deste trabalho foi descrever as manifes-
tacoes otorrinolaringologicas da epidermolise bolhosa,
definindo melhores condutas clinicas e/ou anestésico-ci-
rargicas, com consequente reducio da morbi-mortalidade
dos pacientes.

PACIENTES E METODO

Trata-se de um estudo descritivo de 60 pacientes
com EB acompanhados e tratados durante o periodo
de Junho de 1999 a Dezembro de 2006. O projeto foi
aprovado e registrado no Comité de Etica e Pesquisa da
Instituicio sob o n? 136/05.

Os pacientes haviam sido referenciados pela As-
sociacdo Mineira dos Parentes, Amigos e Portadores de
Epidermolise Bolhosa (AMPAPEB) sendo este o critério
de inclusao no estudo.

Todos os 60 pacientes foram submetidos a exa-
me clinico otorrinolaringologico completo. Em casos de
disfagia foram realizados videofluoroscopia e radiografia
contrastada de es6fago, estdmago e duodeno (REED).

Em casos selecionados, foi necessaria a realizacao
de dilatacao esofigica. A indicacio do procedimento foi
haver evidéncia clinica e radiologica de estenose esofagica
severa. A dilatacio esofagica foi realizada com a introdu-
¢ao de ogivas. Todos os procedimentos foram realizados
com anestesia geral utilizando-se propofol, quelicim e
midazolam. Cada procedimento foi realizado em apnéia
e ventilacido por mascara até a recuperacao dos pacientes.
Apds os procedimentos, prescreveu-se corticosteroide,
na dose de 0.5 a 1mg/kg/5 dias, medicacao analgésica
(paracetamol ou dipirona) e.ranitidina (150mg/10ml) ou
omeprazol (20mg/12/12hs) durante 30 dias, prolongando-
se o tratamento de acordo com a sintomatologia dispéptica
de cada paciente. Nos pacientes com sintomas dispépticos
e engasgos, sem disfagia significativa, administrou-se blo-
queador de bomba de prétons ou bloqueador de receptor
H2, nas mesmas doses prescritas anteriormente.

RESULTADOS

Dos 60 pacientes que participaram do estudo, 28
(46.6%) eram do sexo feminino e 32 (53.4%) do sexo
masculino, sendo a idade média dos pacientes de 14,5
anos, com tempo de inicio dos sintomas variando desde
o nascimento aos 22 anos de idade.

Oito (13.4%) tinham o diagnostico clinico de EB
simples, 51 (85%) de EB distrofica recessiva e um (1.6%)
caso de EB adquirida.

Manifestacoes esofagicas foram encontradas em 28
(46.6%) pacientes. Em todos esses pacientes foram reali-
zadas dilatacdes esofdgicas apos confirmacao de estenose
com estudos radiolégicos (Figura 1).

Figura 1. Estenose de estfago na constricgao cricéidea.
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Ocorreram duas complicacdes: um paciente sub-
metido a dilatacio esofigica evoluiu com formacao de
bolha no pés-operatério imediato, havendo necessidade
de internacdo e cuidados clinicos até ruptura da bolha e
retorno da degluticio. O outro apresentou perfuracio de
esofago evoluindo com pneumomediastino e pneumoperi-
tonio desde a regiao da carina até o mesocélon transverso.
Este paciente queixou-se de dor retroesternal intensa e
dor toricica durante os movimentos respiratorios no pos-
operatorio imediato. Foi submetido a Rx de torax que nao
definiu o diagnéstico. Imediatamente, realizou-se TC de
torax que definiu o quadro de perfuracio. Apds iniciar
clindamicina e gentamicina, o paciente foi encaminhado
para a cirurgia geral que drenou o térax, o mediastino e
o abddmen (retroperitdonio). O paciente evoluiu bem e
recebeu alta hospitalar 30 dias ap6s. Todos os pacientes
evoluiram com melhora da disfagia apds as dilatacoes
(Figura 2).

Figura 2. Paciente da figura anterior apés dilatagdo com ogivas
metélicas

Os labios, a boca, a lingua e o pavilhao auricular-
foram os locais mais acometidos pelas bolhas (Figuras 3
e 4), estando presentes em 32 pacientes (53.3%). Lesoes
bolhosas em conduto auditivo externo foram evidencia-
das em dois pacientes (3.3%), sendo que nenhum deles
apresentava sinais de estenose do conduto. Lesoes ul-
cerativas e bolhas nas narinas foram encontradas em 11
pacientes (18.3%), sendo que trés deles (27.2%) evoluiram

Figura 3. Microstomia, anquiloglossia, ulceracdes periorais e de
mucosa oral.

Figura 4. Les&o cicatricial no pavilhdo auricular (milium).

Tabela 1. Distribuicdo de 60 pacientes com epidermdlise bolhosa
em relacao ao género, subtipo e locais das lesbes.

Caracteristicas clinicas Pacientes
60(100%)
Feminino 28 (46.6%)
Sexo
Masculino 32 (53.4%)
Epidermélise Bolhosa Simples 08
Subtipo Epidermolise Bolhosa Distrofica 51
Epidermolise Bolhosa Adquirida 01
Esofago 28
Labios 32
Local das lesbes Conduto auditivo externo 02
Narinas 11
Laringe 01
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com estenose narindria. Um paciente (1.6%) apresentou
alteracao laringotraqueal (estenose de comissura anterior)
(Tabela D).

Complicacoes anestésicas nao foram observadas e
nenhum paciente desenvolveu lesdes cutineas apos os
procedimentos.

DISCUSSAO

A epidermolise bolhosa ¢ um heterogéneo grupo
de doencas sistémicas caracterizada por fragilidade anor-
mal da pele e mucosas®. Recentemente, investigacoes
tém elucidado importantes defeitos genéticos®. Mutacoes
no coldgeno tipo VII tém sido identificadas na epidermo-
lise bolhosa distréfica recessiva e dominante, enquanto
a epidermolise bolhosa simples tem se mostrado como
resultado de mutacdes nos genes para queratina 5 ou
143. Investigacdes mostraram que algumas formas de epi-
dermolise bolhosa juncional sao causadas por mutacoes
no gene laminina®. Estes achados tém funcio pritica no
desenvolvimento de diagnésticos pré-natais acurados e
de terapia genética’.

Dependendo do tipo de epidermolise bolhosa, os
pacientes podem ter flicténulas na boca, esdfago, narinas,
pavilhdo auricular e laringe, resultando em consideravel
morbidade®315 Anemia ferropriva é comum devido 2
perda de sangue que ocorre com a ruptura das bolhas’.

Em relacio ao envolvimento extracutaneo, o trato
gastrointestinal superior é o local mais freqientemente
acometido”!®. Podem ocorrer flicténulas e microstomia,
levando a disfagia e odinofagia’. Achados radiologicos
incluem estreitamentos, bolhas, irregularidade na mucosa e
hérnia hiatal. A mucosa esofigica pode ser extremamente
fragil na epidermolise bolhosa distréfica e perfuracio tem
sido relatada apds endoscopia®®.

Bolhas esofdgicas geralmente evoluem para cicatri-
zes e estenoses, causando disfagia e sendo este um dos
maiores problemas na epidermolise bolhosa distrofica
recessiva’. Complicacdes como perfuracio de esdfago,
pneumomediastino, pneumoperitdnio e mediastinite de-
vem ser diagnosticadas precocemente, pois podem ser
fatais'®.

Os dentes sao comumente acometidos na EB7416,
Tratamento preventivo é necessirio e consultas freqlien-
tes para limpeza e aplicacao de fltor devera ser iniciado
na infincia precoce”*1°. Na presente casuistica, todos os
pacientes apresentaram mal estado de conservacao dos
dentes. Isso se deve a dificuldade de escovaciao adequada
visto que minimos traumatismos levam a formacao de
lesoes.

Envolvimento da laringe ¢ raro. Quando ocorre, €
mais comum na epidermolise bolhosa juncional do que nas

avaliar sobre a necessidade de traqueostomia’.

Os pacientes com epidermolise bolhosa podem ser
submetidos 2 instrumentacio anestésica padrio, embora
com maior risco de complicacoes''®. Em revisiao recente,
de 129 inducoes anestésicas em 32 pacientes com EB,
complicacao séria nao ocorreu em paciente algum sub-
metido a entubacao orotraqueal (10 episoddios), mascara
facial, bloqueio de nervo, agentes intramusculares ou
intravenosos, e anestesia local. Similarmente, nenhuma
complicacio relacionada a entubacio foi observada em
outro relato de 113 entubacodes orais e 18 entubacdes na-
sais realizadas em 33 pacientes com EBY. E possivel que
o epitélio colunar pseudoestratificado que reveste a maior
parte da laringe e da traquéia os fazem menos suscetivel
a formacao de bolhas por friccao'”. Embora se apresente
como baixo o risco de complicacoes, todo instrumento
que entre em contato com a pele e mucosa (mascara fa-
cial, laringoscopio e tubos endotraqueais) deve estar bem
lubrificado'. Gazes lubrificadas estariam indicadas para
fixar os eletrodos para monitorizacao cardiaca, esfigno-
mandmetro € acessos venosos'’.

Complicacoes como perfuraciao de esdfago, pneu-
momediastino, pneumoperitdnio e mediastinite, devem ser
diagnosticadas precocemente, pois podem ser fatais'®.

CONCLUSAO

A EB ¢ doenca rara e os pacientes sio encami-
nhados para tratamento das complicagdes em centros
de referéncia. Portanto, ¢ fundamental que os médicos
envolvidos com os cuidados destes pacientes conhecam
as condutas necessarias para otimizar o tratamento sem
prejuizo adicional a doenca.
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