ARTIGO ORIGINAL

https://doi.org/10.9771/cmbio.v20i4.38045

ISSN 1677-5090
© 2021 Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas

Manifestag6es bucais em portadores de epidermalise bolhosa
residentes em um municipio baiano

Oral manifestations of epidermolysis bullosa in a municipality of the state of Bahia
Monique Gongalves de Souza?, Fabio Ornellas Prado?*

Cirurgid-Dentista pela Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia — UESB; ? Graduagdo em Odontologia pela
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP. Mestre e Doutor em Estomatopatologia pela
Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP. Professor Titular do Departamento de Saude 1 da UESB

Resumo

Introdugdo: a Epidermdlise Bolhosa hereditaria (EB) € uma doenga rara, caracterizada por formagées de bolhas na pele e nas mucosas
que sofrem minimos traumas ou aparecem espontaneamente. As principais divisdes de EB sdo Epidermdlise Bolhosa Simples,
Epidermdlise Bolhosa Juncional, Epidermdlise Bolhosa Distréfica e a Sindrome de Kindler. As manifestagdes bucais geralmente
encontradas nos pacientes com EB sdo as bolhas no epitélio oral, microstomia, anquiloglossia, doenga periondontal, hipoplasia
do esmalte, cérie dentdria, atrofia da maxila e prognatismo mandibular, variando para cada tipo da doenca. Objetivo: relatar as
manifestagdes bucais dos portadores de Epidermdlise Bolhosa residentes no municipio de Barra da Estiva. Metodologia: trata-se
de um estudo transversal, quantitativo e descritivo que foi desenvolvido no municipio de Barra da Estiva — BA com a populagdo de
portadores de Epidermolise Bolhosa, através da realizagdo de anamnese e exame clinico. Estatistica descritiva foi utilizada para tabular
os dados coletados. Resultados: foram analisados 5 portadores de Epidermdlise Bolhosa, a maioria do sexo masculino (60%), com
média de idade de 5,6 anos. As manifestages bucais encontradas foram bolhas orais (100%), anquiloglossia (100%), lingua despapilada
(100%), hipoplasia de esmalte (80%), carie (40%) e abertura de boca limitada em média de 28,6 mm. Conclusdo: os portadores de
Epidermélise Bolhosa apresentaram manifestagGes orais caracteristicas da doenga, tendo como consequéncias maiores dificuldades
para realizar higienizagdo bucal e tratamento odontolégico, sendo necessario conhecimento prévio dos cirurgides-dentistas para o
atendimento desses pacientes.

Palavras-chave: Epidermélise Bolhosa. Manifestagdes bucais. Bolhas. Hipoplasia do Esmalte Dentario. Microstomia.

Abstract

Introduction: inherited Epidermolysis Bullosa (EB) is a rare disease, characterized by blistering of the skin and mucous membranes that
suffer minimal trauma or appear spontaneously. The main divisions of EB are Simple Epidermolysis Bullosa, Junctional Epidermolysis
Bullosa, Dystrophic Epidermolysis Bullosa and Kindler Syndrome. The oral manifestations usually found in patients with EB are
blisters in the oral epithelium, microstomy, ankyloglossia, periodontal disease, enamel hypoplasia, dental caries, atrophy of the jaw
and mandibular prognathism, varying for each type of disease. Objective: to report the oral manifestations of Epidermolysis Bullosa
patients living in the municipality of Barra da Estiva. Methods: cross-sectional study, quantitative and descriptive that was developed
in the municipality of Barra da Estiva-BA with the population of people with Epidermolysis Bullosa, through anamnesis and clinical
examination. Descriptive statistics was used to tabulate the data collected. Results: 5 children with Epidermolysis Bullosa were analyzed,
most male (60%), with an average age of 5,6 years. Oral manifestations found were oral blisters (100%), anquiloglossia (100%), loss
of papillae of the tongue (100%), enamel hypoplasia (80%), tooth decay (40%) and mouth opening limited to the average of 28.6 mm.
Conclusion: epidermolysis Bullosa children presented oral manifestations common to the disease, leading to difficulties in performing
oral hygiene and dental treatment, requiring prior knowledge of dental surgeons for the care of these patients.

Keywords: Epidermolysis Bullosa. Oral manifestations. Blister. Microstomia.

INTRODUCAO

A Epidermdlise bolhosa (EB) hereditaria é um grupo
de doengas caracterizadas clinica e geneticamente por for-
magcdo de bolhas e erosdes na pele e mucosas submetidas
a minimas pressGes ou que ocorrem espontaneamente
(LANSCHUTZER et al.,2009). Foram definidos trés tipos
principais da doenga: Epidermdlise bolhosa simples — EBS;
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Epidermdlise bolhosa juncional —EBJ e Epidermdlise bo-
Ihosa distréfica — EBD. Poucos anos atrds, a Sindrome de
Kindler (SK) também passou a ser classificada como um
tipo de Epidermdlise bolhosa. A classificagdo se baseia
nas diferengas ultraestruturais da formagao das bolhas
na pele (FINE et al., 2008).

Os individuos com EB podem apresentar formagdo
de bolhas em muitos tecidos extracutaneos, resultando
em morbidade. As feridas que ndo cicatrizam podem,
secundariamente, levar a anemia, retardo do crescimento,
septicemia, insuficiéncia renal, cdncer e morte prematura.
Os 6rgdos que sao revestidos ou cobertos por epitélio
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podem ser lesados, principalmente a parte externa do
olho, as vias aéreas superiores e os tratos gastrointestinal
e geniturindrio. Outros 6rgaos que também sdo potenciais
alvos de lesdo sdao a medula dssea, o coragdo, 0s 0ssos e
o musculo esquelético (FINE; MELLERIO, 2009).

Considerada a forma mais comum da doencga, a EB
Simples caracteriza-se por presenga de bolhas em areas
de trauma, como as maos, pés e cotovelos. Geralmente,
as pessoas com esta condi¢do tém uma boa qualidade de
vida quando tratadas adequadamente (INTONG; MUR-
RELL, 2012). A maioria dos casos apresenta mutagdo nos
genes K5 ou K14, responsaveis pela codificagdo da quera-
tina das células basais (MITSUHASHI; HASHIMQOTO, 2003).

A EB Juncional é identificada pela presenca de bolhas
e cicatrizagdo atrofica. Além disso, algumas pessoas pos-
suem hipopigmentac¢do pds-inflamatdria e auséncia de
unhas (INTONG; MURRELL, 2012). Os defeitos geralmente
estdo na producdo do colageno tipo XVII, na integrina
a6pB4 e/ou laminina 5 (FINE et al., 2008).

Segundo PARUSHETTI et al. (2013), a EB Distrofica é
dividida em dois grupos principais: dominante — EBDD
e recessivo — EBDR. Os individuos com EBDD podem
apresentar bolhas generalizadas, cicatrizagdo atroéfica,
bolhas esofagicas e alteragbes nas unhas. J4 a EBDR é
a forma mais grave da doencga. Algumas manifestacdes
encontradas sdo as bolhas generalizadas, cicatriza¢do
progressiva, atraso no crescimento, anemia multifatorial
e deformidades das maos e pés (INTONG; MURRELL,
2012). O defeito encontrado, tanto na forma dominante
como na recessiva, esta na producao do coldgeno tipo VII
(FINE et al., 2008).

A Sindrome de Kindler é caracterizada pela mutagdo
no gene kindlin-1, um componente dos queratindcitos
basais. Clinicamente, a doenga se parece com os subtipos
mais graves da Epidermdlise bolhosa (FINE et al., 2008).
Algumas manifesta¢des apresentadas sdo: fotossensibili-
dade, atrofia da pele, erosdes cutaneas e alteragdes nas
unhas (DOBREV; VUTOVA, 2015).

FINE (2016), comparando dados de 1990 e 2002,
observou que a prevaléncia de EB nos Estados Unidos
aumentou de 8,22 casos para 11,07 casos por 1 millhdo
de nascidos vivos, enquanto a incidéncia permaneceu
inalterada em 19,57 casos por milhdo. No Brasil, ndo ha
dados epidemioldgicos da doenga disponibilizados pelo
Ministério da Saude. A DEBRA Brasil (Dystrophic Epider-
molysis Bullosa Research Association) registra 761 casos
em todo o pais, com 80 ébitos, porém esta quantidade
pode ser maior, ja que hd muitos casos subnotificados.
A Associagdo de Familiares, Amigos e Portadores de Epi-
dermolise Bolhosa da Bahia (AFAPEB-BA) contabiliza 65
casos na Bahia, podendo haver portadores da doenga ndo
registrados pela associagao.

Existem cerca de 8 mil tipos de doencas raras, afe-
tando, aproximadamente, 500 milhGes de pessoas. No
Brasil, estima-se cerca de 13 milhGes de casos (DOMIN-
GUEZ, 2015). O governo brasileiro criou, em janeiro de
2014, a Politica Nacional de Atencgao Integral as Pessoas

com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude, visando
aperfeicoar o atendimento destas pessoas no sistema
publico, desde a atengdo bdsica até a atencdo especiali-
zada. As diretrizes elaboradas ndo abordam as doencas
raras de forma individual, permitindo a classificagdo de
acordo com as caracteristicas em comum, podendo ser
classificadas como de origem genética e origem ndo ge-
nética (BRASIL, 2014).

Ha manifestacOes orais em todos os tipos de EB,
podendo afetar os tecidos duros e moles, variando em
gravidade com o tipo e subtipos da doenga. Em alguns
tipos os achados bucais podem ser minimos, enquanto em
outros as manifestagGes bucais podem ser graves devido
ao fendmeno cicatricial, sendo o subtipo recessivo da EBD
0 que apresenta maior fragilidade da mucosa, levando a
formacgdo de bolhas e ulceragdes. O processo continuo
de formacdo de bolhas e cura com cicatrizes resulta em
modificagGes na estrutura oral (WRIGHT, 2010). As mani-
festagGes orais da EB normalmente relatadas sdo: bolhas
no epitélio oral, microstomia, anquiloglossia, doenca
periodontal, hipoplasia do esmalte, cérie dentaria, atrofia
da maxila e prognatismo mandibular, podendo variar para
cada tipo da doenga. O tratamento odontoldgico deve
ser minimamente traumatico, devendo ser a prevengao
a melhor escolha para esses pacientes, reforgando a im-
portancia da escovagdo para diminuir a necessidade de
tratamentos invasivos (FEIJOO et al., 2011).

Os estudos sobre EB, na grande maioria, envolvem
um ou, no maximo, dois portadores da doenga, haven-
do poucas pesquisas com séries de casos de mais de 3
portadores. Segundo a AFAPEB — BA, apenas no muni-
cipio de Barra da Estiva — BA ha 7 casos da doenga, um
numero elevado, em se tratando de uma doenca rara.
Os portadores, geralmente, apresentam manifestagdes
bucais caracteristicas da doenga, tornando-se importante
conhecer para auxiliar no diagnéstico e tratamento destas
pessoas. O objetivo deste estudo foi relatar as manifesta-
¢Oes bucais dos portadores de EB residentes no municipio
de Barra da Estiva.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e des-
critivo que foi realizado no municipio de Barra da Estiva —
BA, Brasil, com populagdo estimada de 22.220 habitantes.
A populagdo do estudo se constituiu dos sete portadores
de EB residentes no municipio que aceitaram participar
do estudo sob consentimento livre e esclarecido, ao todo
cinco portadores da doenca aceitaram, sendo que dois se
recusaram em participar do exame clinico. A coleta de
dados foi realizada apds a submissdo e aprovagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
do Sudoeste da Bahia, CAAE: 73237617.7.0000.0055, no
domicilio do participante, através de exame clinico com
luvas, espatula de madeira, vaselina e auxilio de uma
lanterna de cabega, realizando busca ativa pelas lesdes
bucais caracteristicas da doenca, a saber: bolhas no epité-
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lio oral, microstomia (medida em milimetros de abertura
bucal), anquiloglossia, doenca periodontal, hipoplasia do
esmalte, carie dentdria, atrofia da maxila e prognatismo
mandibular. Para a anamnese, foi aplicado um questiona-
rio levantando os dados sociodemograficos, histérico mé-
dico e de diagndstico da EB e queixa principal. Depois da
coleta dos dados, foi realizada educagao em saude bucal
para os pais e os portadores da doenga e a entrega de um
kit de higiene oral. Os dados coletados foram tabulados
em planilha do Microsoft Excel e analisados através de
técnicas de estatistica descritiva. Foi calculada a média de
idade e de microstomia entre os individuos da pesquisa.

RESULTADOS

Participaram deste estudo 5 portadores de EB, em
sua maioria (60%) do sexo masculino, tendo em média
5,6 anos de idade (Tabela 1). Em relagdo a raga: trés eram
brancos e dois pardos.

Na anamnese, todos negaram histérico médico de in-
ternacdo hospitalar e ndo relataram doencas cardiovascu-
lares, gdstricas, renais e respiratdrias. Apenas uma crianga
apresentava anemia. Nenhum histérico de hemorragia
ou problemas com a cicatrizagao das feridas foi relatado.

Tabela 1 — Anamnese dos portadores de Epidermdlise Bolhosa, Barra da Estiva — BA, Dezembro 2017.

Histérico familiar de EB  Medicamentos em uso

Queixa prinicipal

Individuo Idade Sexo Diagnéstico
médico
1 6 anos F Epidermdlise Bolhosa 1 primo paterno de
Distrofica segundo grau. 1 primo
materno de terceiro grau
2 8 anos M Epidermdélise Bolhosa Sem histdrico familiar
3 6 anos M Epidermdlise Bolhosa 3 primos maternos de
Distrofica segundo grau
4 4 anos F Epidermdélise Bolhosa 1 primo paterno de
Distrofica segundo grau. 1 prima
materna de terceiro grau
5 4 anos M Epidermdlise Bolhosa 1 primo paterno de

segundo grau. 1 primo
materno de terceiro grau

Nutrivit; Nistatina; Acido
Ascobico, Polaradex;
Ferripolimaltose e Folacin

Nistatina; Zinco
Quelato; Acido félico;
Ferripolimaltose; PEG 4000

Mupirocina; Acido Fusidico;
Dersani; Vitamina D

Noripurum; Zinco Quelato;
Vitamina D; PEG 4000

Hixilerg; Acido Félico;
Ferripolimaltose; Vitamina
D; PEG 4000

Sem queixas de dor. Caiu e
fraturou o Incisivo ha mais
ou menos 6 meses

Sem queixas

Sente dor ao escovar
os dentes. Dor no
dente 63 ha mais ou
menos 1 semana,
pouca dor, espontanea,
principalmente a noite.

Fragilidade da mucosa
bucal

Dor de dente ao se
alimentar, ha mais ou
menos 2 meses.

Fonte: Dados da pesquisa

As manifestagdes orais observadas estao descritas na
Tabela 2 e ilustradas na Figura 1. Todos os participantes
apresentavam bolhas, ulceragdes e cicatrizes generali-
zadas com poucas manifestagdes no rosto. Ndo foram

observadas vesiculas intra-orais e queilite angular em
nenhum dos individuos. Apenas uma crianga apresentava
gengivite generalizada. Outras manifestagdes orais ndo
foram observadas.

Tabela 2 — Achados clinicos encontrados nos portadores de Epidermdlise Bolhosa, Barra da Estiva — BA, Dezembro 2017

Individuo Bolhas Carie Anquiloglossia Hipoplasiado Microstomia Lingua Deformidade  Unhas
orais esmalte despapilada das maos das maos
1 Palatoe  Ausente Presente Presente nos 23mm Presente Presente Ausente
Lingua deciduos. Ausente
nos permanentes
2 Lingua Ausente Presente Presente nos 30mm Presente Presente Ausente

deciduos. Ausente
nos permanentes
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3 Linguae  Molares Presente Presente nos 25mm Presente Presente Ausente
mucosa deciduos deciduos e
jugal permanentes

4 Linguae  Ausente Presente Presente nos 30mm Presente Ausente Ausente
ldbio deciduos

5 Palato, Molares Presente Ausente 35mm Presente Presente Ausente
Mucosa  deciduos
jugale
Lingua

Fonte: Dados da pesquisa

(a) Individuo 1 — Hipoplasia de esmalte nos dentes deciduos e ausente  (b) Individuo 2 — Lingua despapilada, ulceragéo e microstomia.
nos permanentes, microstomia, anquiloglossia, lingua despapilada,

ulceragdo e bolhas na lingua. Fonte: Autoria propria

Fonte: Autoria prépria

(d) Individuo 4 — Hipoplasia de esmalte na denti¢éo decidua, microsto-
(c) Individuo 3 — Hipoplasia de esmalte generalizada, lesées de cdrie, mia, ulceragdo e lingua despapilada.
ulceragdo e microstomia.

Fonte: Autoria prépria
Fonte: Autoria prépria
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DISCUSSAO

Durante a anamnese foi constatado que 4 dos 5
entrevistados tinham histérico familiar de EB, seguindo
0 que estudos apontam quanto ao carater hereditario
da doencga (LANSCHUTZER et al., 2009). Quanto ao tipo,
a maioria relatou ser do tipo Distréfica, sendo em geral o
que apresenta as lesdes mais graves da doenga (WRIGHT,
2010). Todos os entrevistados deste estudo fazem uso
continuo de suplementagdo alimentar, uma das causas
pode ser a frequéncia constante de bolhas e ulceragdes,
diminuindo a ingestdo de alimentos sélidos, por ser muito
doloroso, prejudicando o consumo didrio das vitaminas
alimentares (LEAL et al., 2016).

Ha grande variabilidade de manifestagGes orais em
portadores de EB, de acordo com o tipo e severidade
da doenga. Nos casos de EBS, geralmente ha formagao
normal dos dentes, prevaléncia de carie semelhante a
populagdo ndo afetada, fluxo salivar normal, podendo
apresentar bolhas na mucosa oral. Na EBJ, ha fragili-
dade aumentada na mucosa oral, formagao de bolhas,
hipoplasia de esmalte, maior risco de cdrie, fluxo salivar
normal e microstomia no subtipo Herliz. Na EBD, o subtipo
dominante tende a ser menos severo do que o recessi-
vo. EBDR, em geral, apresenta extrema fragilidade da
mucosa oral, bolhas, lingua sem papilas, anquiloglossia,
microstomia, obliteragdo do vestibulo e maior risco de
carie (WRIGHT, 2010).

A continua formagdo de bolhas na mucosa oral e
consequentemente a formagdo de tecido cicatricial pode
levar a movimentos limitados da lingua (anquiloglossia),
abertura limitada da boca (microstomia), obliteragdo
do vestibulo, perda das rugas palatinas e despapilagdo
da lingua, além de favorecer a formagdo de carie pela
dificuldade da higieniza¢do (STELLINGSMA et al., 2011).
Neste presente estudo, todas as criangas examinadas
apresentavam bolhas na lingua. Também foram encon-
tradas bolhas na mucosa jugal, palato e labios.

Todos os individuos examinados neste estudo apre-
sentaram lingua despapilada com extrema dificuldade em
realizar movimentos por conta da anquiloglossia. McPHIE
etal., (2016) relataram como a alimentagdo pode ser pre-
judicada desde o nascimento, descrevendo o caso de um
recém-nascido do sexo masculino com EBD que mostrou
dificuldades para se alimentar por causa da anquiloglossia,
somente conseguindo ingerir alimentos por via oral apds
ser utilizada uma garrafa especial projetada para bebés
com sucgado prejudicada.

A hipoplasia de esmalte pode estar presente em
portadores de EB, sendo mais comumente encontrado
no tipo Juncional. Isso ocorre devido a deficiéncia de mo-
|éculas de juncdo epitelial-mesenquimal, como o COL17,
podendo levar aos mecanismos patogénicos que podem
resultar em hipoplasia do esmalte (JAVED et al., 2013).
Neste estudo a hipoplasia de esmalte estava presente em
4 dos 5 examinados. Foi observada nos dentes deciduos
e ausente nos permanentes em 2 casos, presente nos de-
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ciduos e permanentes em 1 caso e ausente nos deciduos
e permanentes em 1 crianga. Um dos participantes da
pesquisa com apenas dentes deciduos também mostrava
hipoplasia.

A abertura oral reduzida é um achado comum nos
pacientes com EB, podendo dificultar a higienizagdo e
o tratamento odontoldgico (REZENDE et al., 2019). Nos
achados desta presente pesquisa, todos os individuos
apresentaram abertura de boca limitada, sendo em média
de 28,6 mm como observado na Figura 1.

A fragilidade da mucosa, levando a formagdo cons-
tante de bolhas, pode tornar doloroso a ingestao de
alimentos sdlidos, induzindo mudancgas na dieta nos
portadores de EB. Além de dificultar a higieniza¢do bucal,
sendo fatores que podem estar relacionados com maior
risco de formacgdo de lesdes cariosas (LEAL et al., 2016).
A carie dentaria foi notada em 2 examinados, sendo este
um sinal de alerta, ja que o tratamento nesses casos é
dificultado pela microstomia. A prevencdo é a melhor
forma de manter a saude bucal dos portadores de EB,
tornando-se necessdrias visitas frequentes ao dentista
com instrugGes de higienizagdo bucal para os pacientes e
pais, juntamente com a realizacdo de limpeza profissional
(OLIVEIRA et al., 2008; DAG et al., 2014).

A saude periodontal também pode ser prejudicada
em pessoas com EB. Em um estudo com 5 pacientes com
SK, o exame periodontal revelou inflamagdo gengival
severa e bolsa periodontal (>4mm) em 3 individuos e
periodontite agressiva com bolsas profundas (>7mm)
em 2 individuos. Depois do acompanhamento periddico
em 12 meses, houve melhoras significativas na condicdo
periodontal (YILDIRIM et al., 2017). TORRES et al.(2011)
relataram a presencga de gengivite em uma menina de 11
anos com EBDR. Porém, neste estudo, apenas 1 crianga
apresentava gengivite.

Queilite angular é o diagndstico clinico de lesGes de
origem infecciosa que ocorrem no angulo da boca. Sdo
caracterizadas por maceragao, eritema e formacgao de
crosta, podendo afetar tanto a pele como a mucosa da
comissura labial (BUDTZ-JORGENSEN, 1981). Apesar de
ser presente em alguns portadores de EB esta condicdo
nao foi constatada em nenhum dos participantes desta
pesquisa.

CONCLUSAO

Os portadores de Epidermdlise Bolhosa residentes em
Barra da Estiva — BA apresentaram manifestagdes orais
caracteristicas da doencga, tendo como consequéncias
maiores dificuldades para realizar higieniza¢do bucal e
tratamento odontoldgico, sendo necessario conhecimen-
to prévio dos cirurgides-dentistas para o atendimento
desses pacientes.
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