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"Ha homens que lutam um dia e sdo bons.
Ha outros que lutam um ano e sao melhores.
Ha os que lutam muitos anos e sao muito bons.
Porém, ha os que lutam toda a vida.

’

Esses sdo os imprescindiveis."

Bertolt Brecht
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I. INTRODUCAO

Epidermolise bolhosa (EB) hereditaria refere-se a um amplo grupo de doengas que
apresentam em comum caracteristicas de fragilidade mecanica da pele e criagao de bolhas,
espontaneamente ou a partir de traumas minimos.

Sao caracterizadas por mutagdes genéticas, apresentando alteracdes em genes que sao
responsaveis por codificarem pelo menos uma duzia de proteinas, as quais residem na
epiderme ou na zona de membrana basal cutinea - jun¢do dermoepidérmica. (FINE, 2010%
KHANTI et al., 2018)

A epidemiologia ¢ constituida por uma prevaléncia e incidéncia de aproximadamente
8 para 1 milhdo de habitantes em 1990, e 19 para 1 milhdo de nascidos vivos entre 1986 e
1990. No Brasil, ndo foram descritos at¢ o momento dados epidemioldgicos nacionais a
respeito de EB. (FINE 1996; FINE 1999; OLIVEIRA, 2010)

A classificagdo atualmente ¢ feita em trés tipos clédssicos: simples, juncional e
distrofica; e a partir do Terceiro Consenso Internacional de Diagnostico e Classificacao das
Epidermolises Bolhosas Hereditarias, foi incorporado um quarto tipo conhecido, como a
Sindrome de Kindler.(Boeira et al., 2017) Para a classificacdo atual, sdo levados em
consideragdo o modo de transmissdo e uma combinacdo de achados fenotipicos,
ultraestruturais, imuno-histoquimicos ¢ moleculares. (FINE, 2010A; FINE et al., 2014)

Subtipos considerados mais graves, como EB juncional e a EB distrofica, sao
comumente acompanhados por complicagdes dentro de outros orgaos além da pele,
especialmente aqueles revestidos por epitélio. Tais complicagdes podem causar morbidade
significativa, afetando dessa forma tanto a funcionalidade normal do dia a dia, quanto a
qualidade de vida de seus portadores. Em casos mais severos, o 6bito pode ocorrer ainda
proximo ao nascimento. (FINE, 2010a)

Cada tipo principal de EB ¢ diagnosticado pela determinagdo do nivel ultraestrutural
dentro do qual as bolhas se desenvolvem apds pequena tragdo na pele. Os subtipos sdo entdo
definidos com base no modo de transmissdo, nos achados imunocitoquimicos e de
microscopia eletronica e no fenotipo clinico.(FINE, 2010b)

Uma vez existindo a necessidade de compreensao a respeito da epidemiologia da EB
hereditaria no Brasil, o trabalho em questao teve como objetivo reunir dados epidemioldgicos,
dando énfase na classificagdo dos tipos de EB, além de pesquisar comorbidades, adesdao a
tratamento e aderéncia familiar em Sergipe. A partir da unificacdo dos atendimentos em um

unico servigo terciario de dermatologia, foi possivel a criagdo de um ambulatério especifico
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para portadores de Epidermdlise Bolhosa em Sergipe, sendo o mesmo fruto desse trabalho

(anexo A).
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Il. FUNDAMENTACAO TEORICA

I1.1. DEFINICAO

Epidermolise bolhosa (EB) hereditaria refere-se a um amplo grupo de doengas que
apresentam em comum caracteristicas de fragilidade mecanica da pele e criagao de bolhas,
espontaneamente ou a partir de traumas minimos. Caracterizadas por mutacdes genéticas, esse
grupo compreende alteragdes em genes que sao responsaveis por codificarem pelo menos uma
dazia de proteinas que residem na epiderme ou na zona de membrana basal cutanea - jungao

dermoepidérmica. (FINE, 2010a; KHANI et al., 2018)
I1.2. EPIDEMIOLOGIA

Entre os anos de 1986 ¢ 2002 foi realizado nos Estados Unidos o mais rigoroso estudo
ja realizado sobre EB mundo, ficando conhecido como National EB Registry (NEBR). Nesse,
um total de 3.271 paciente foram identificados, classificados, caracterizados clinicamente e
acompanhados durante 16 anos. O resultado do estudo demonstrou uma prevaléncia e
incidéncia de aproximadamente 8 para 1 milhdao de habitantes em 1990, e 19 para 1 milhdo de
nascidos vivos entre 1986 ¢ 1990, sendo a forma simples a de maior ocorréncia. Os dados em
questdo foram entdo usados para estimar as frequéncias de portadores para EB dentro do
Estados Unidos. As estimativas desse estudo sdo muito semelhantes as relatadas em outros
paises e evidenciado na literatura com uma estimativa de 1 caso para 20.000 habitantes na
Escocia e de 1 caso para 100.000 habitantes na Italia. (FINE 1996; FINE 1999; OLIVEIRA,
2010; TABOLLI et al., 2009)

Em relacao aos tipos especificos de EB, dados estimam que a incidéncia de JEB esteja
entre 3,59 e 6,7 por milhdo por ano nos Estados Unidos, com uma taxa de mortalidade de
73%. (KELLY-MANCUSO et al 2014, HAMMERSEN et al 2016).

No Brasil, ndo foram descritos at¢ o momento dados epidemioldgicos nacionais a
respeito de EB. Entretanto, visto o rigor utilizado no NEBR, acredita-se que os dados

epidemiologicos dele derivados possam ser generalizados em todo o mundo. (FINE, 2010b)

I1.3. CLASSIFICACAO

O termo epidermolise bolhosa foi descrito pela primeira vez em 1886 por Koebner,
entretanto apenas em 1962 surgiu o primeiro esquema de classificacdo proposto por
Pearson.(Shinkuma, 2015) Essa classificagdo levava em consideragdo dados referentes a

epidemiologia, biologia celular, imunologia e biologia molecular de um grande nimero de
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pacientes clinicamente bem caracterizados. Tal esquema, baseava-se na utilizagdo da
microscopia eletronica de transmissdo e propunha uma divisdo em trés tipos principais: EB
simples, EB lucidolitico (EB juncional) ¢ EB dermolitico (EB distréfico). O mesmo ja
utilizava para classificagdo as diferencas no nivel ultraestrutural em que as bolhas se
desenvolviam, considerando que as mesmas surgissem espontaneamente ou apos pequenos
atritos ou traumas.(FINE, 2010b; FINE ef al., 2014)

Atualmente a divisdo para EB hereditaria ¢ realizada em trés tipos classicos: simples,
juncional e distrofica; e a partir do Terceiro Consenso Internacional de Diagndstico e
Classificacdo das Epidermolises Bolhosas Hereditarias, foi incorporado um quarto tipo
conhecido, como a Sindrome de Kindler (SK) - antes considerada uma poiquilodermia
fotossensivel.(BOEIRA et al., 2017)

Para a classificacao atual, sdo levados em consideracdo o modo de transmissao e uma
combinagdo de achados fenotipicos, ultraestruturais, imuno-histoquimicos e moleculares.
Alteragdes em genes responsaveis por codificarem componentes estruturais dos queratindcitos
e da jun¢do dermo-epidérmica, acabam levando a alteragdes das proteinas e defeitos de
adesdo entre as estruturas que constituem a pele, levando dessa forma a formagao de bolhas
cutaneas. (FINE, 2010b; FINE et al.,, 2014; OLIVEIRA, 2010). A figura 1 demonstra

esquematicamente as principais proteinas afetadas nos diferentes tipos de EB.

Queratina 5

Queratina 14 K )
EBS ( \ ( )
6f4 integrina

A 51 e oA

Placoglobina

Caderina

Desmoplaquina

Actina Placofilina

Kindli
indlina SK

! Laminina 331 Colageno tipo XIII Lamina lacida

¥ Nidogénio Lamina densa

EBD Coligeno tipo VII EBS: epidermdlise bolhosa simples, EBJ: epi-
dermélise bolhosa juncional, EBD: epidermé-
lise bolhosa distréfica, SK: sindrome de
Kindler.

Colédgeno tipo I

Figura 1: ilustracdo esquematica das principais moléculas envolvidas na patogénese em diferentes tipos de EB
(Fonte: BOEIRA et al., 2017.

I1.3.1. EPIDERMOLISE BOLHOSA SIMPLES

Epidermolise bolhosa simples tem por caracteristica a ocorréncia de desordem dos
queratinocitos, formacdo de bolha intraepidérmica e um baixo envolvimento

sistémico.(BOEIRA et al., 2017)



15

E caracterizada por clivagem intraepidérmica na porgdo inferior, devido a alteragdes
citoliticas dos queratindcitos basais com defeitos nas citoqueratinas 5 (gene KRTS) e 14 (gene
KRT14), e observado defeito de seus filamentos intermedidrios tipos I e II. Sua heranca
genética ¢ tipicamente autossomica dominante, embora tenham sido documentado raros casos
de heranca autossomica recessiva. (BOEIRA et al., 2017; GAVA et al., 2005)

A classificagao atual de epidermolise bolhosa inclui dois tipos principais e 17 subtipos
menores de EBS; todos compartilham a caracteristica comum de formacao de bolhas acima da
juncdo dermoepidérmica no nivel ultraestrutural. Os quatro subtipos mais comuns de EBS
sao: EBS localizada (anteriormente conhecida como tipo Weber-Cockayne); EBS
generalizada (anteriormente conhecido como tipo Koebner); EBS com pigmentagao
mosqueada; EBS herpetiforme (anteriormente conhecida como tipo Dowling-Meara).
(PFENDNER, 2016)

O subtipo Weber-Cockaine caracteriza-se por bolhas, de leves a graves, e topografia
palmoplantar, podendo o individuo apresentar hiper-hidrose concomitantemente. Nas formas
graves, maos, pés e extremidades também sao areas comumente envolvidas, embora, nestes
casos, as bolhas geralmente ocorram logo apos o nascimento. Hiperqueratose palmoplantar e
erosdes ocorrem principalmente no subtipo de Koebner. No subtipo Dowling-Meara, ha
envolvimento da mucosa oral e formacao de bolhas herpetiformes. (FINE, 2008; SPRECHER
2010)

Formacao variavel de bolhas, seguida de distrofia muscular na vida adulta, pode ser
observada na EBS com distrofia muscular, por defeito na expressao da plectina. A miopatia
tardia decorre do fato de, na composi¢ao do citoesqueleto da musculatura esquelética, também
haver plectina. A intensidade das lesdes cutaneas nao se correlaciona necessariamente ao grau
de distrofia muscular. Outros achados comuns aos diferentes subtipos sdo distrofia ungueal,
alopecia e lesdes em mucosas podem ocorrer nas formas mais graves. Entretando, comumente
sua lesdes cutaneas geralmente desaparecem sem deixar cicatrizes. A formacao de bolhas
tende a diminuir com o passar da idade de seu portador. (HERNANDEZ-MARTIN E
TORRELO, 2010)

11.3.2. EPIDERMOLISE BOLHOSA JUNCIONAL

A epidermolise bolhosa juncional ¢ classificada atualmente nos subtipos severo
generalizado e intermediario generalizado (anteriormente chamados Herlitz e ndo Herlitz,

respectivamente). (PFENDNER, 2015)
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A clivagem ocorre na lamina licida ou regido central da zona de membrana basal, na
qual a parte superior € representada pela epiderme e a inferior pela l1amina densa. Esse tipo de
clivagem ¢ resultado de alteragdes na laminina 5 (genes LAMA3, LAMB3, LAMC2),
integrina 064 (genes ITGA6 e ITGB4) e colageno XVII transmembranoso (gene COL17A1).
(ALMEIDA, 2002)

Na EBIJ severo generalizado, as bolhas podem estar presentes ao nascimento ou
tornarem-se aparentes no periodo neonatal. Malformagdes congénitas do trato urindrio e da
bexiga também podem ocorrer. Na EBJ intermedidrio generalizado, o fendtipo pode ser mais
leve sendo caraterizado por bolhas localizadas nas maos, pés, joelhos e cotovelos, com ou
sem envolvimento renal ou ureteral. Em decorréncia da criagao de bolhas, ambos os subtipos
podem apresentar lesdes graves e o tecido de granulagdo pode se formar na pele ao redor das
cavidades oral e nasal, dedos das maos e pés, e internamente ao redor da via aérea superior.
As bolhas geralmente cicatrizam sem cicatrizes significativas e alguns individuos podem nao

criar bolhas apds o periodo neonatal. (PFENDNER, 2015)

11.3.3 EPIDERMOLISE BOLHOSA DISTROFICA

Epidermolise bolhosa distrofica tem atualmente sua divisdo feita em dois tipos
principais, a depender do padrao de heranca: epidermdlise bolhosa distrofica recessiva e
epidermolise bolhosa distrofica dominante. Cada tipo ¢ dividido em varios subtipos clinicos.
A auséncia de uma  histéria familiar conhecida de EBD ndao impede o
diagnostico.(PFENDNER e LUCKY, 2018)

A clivagem ocorre na sublamina densa, sendo que a epiderme e a lamina lucida
representam a parte superior da bolha, e a derme, a parte inferior. O nico gene alterado ¢ o
gene COL7A1. (ALMEIDA, 2002)

Os achados clinicos no tipo recessivo incluem fragilidade da pele manifestada por
formagdo de bolhas por minimo trauma que tendem a cura com cicatrizes. Bolhas e erosdes
que afetam todo o corpo podem estar presentes no periodo neonatal. O envolvimento oral
pode levar a formagdo de bolhas na boca, fusdo da lingua ao assoalho da boca e diminuigao
progressiva do tamanho da cavidade oral. As erosdes esofagicas podem levar a tramas e
estenoses que podem causar disfagia grave. Consequentemente, a desnutri¢ao e a deficiéncia
de vitaminas e minerais podem levar a restricdo do crescimento em criangas pequenas. As
erosoes da cornea podem levar a cicatrizes e perda de visao. A formagdo de bolhas nas maos e

nos pés, seguida de cicatrizagdo, funde os dedos nas maos e nos pés da "luva", com
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contraturas e pseudo-sindactilia. O risco de carcinoma espinocelular agressivo ao longo da
vida ¢ superior a 90%. (PFENDNER e LUCKY, 2018)

Em contraste, a formagao de bolhas nas formas menos graves do tipo recessivo pode
ser localizada nas maos, pés, joelhos e cotovelos, com ou sem envolvimento de areas de
flexdo e do tronco, e sem a cicatrizagdo mutilante observada na EBDR grave generalizada.
(PFENDNER e LUCKY, 2018)

No subtipo dominante, a formagao de bolhas ¢ geralmente leve e limitada a maos, pés,
joelhos e cotovelos, mas ainda cicatriza. Unhas distroficas, especialmente unhas dos pés, sao
comuns e podem ser a tnica manifestacao. (PFENDNER e LUCKY, 2018)

Caracteristicas adicionais compartilhadas pelo JEB e outras formas importantes de
epidermolise bolhosa incluem auséncia localizada congénita de pele (aplasia cutanea
congénita), milia, distrofia ungueal, alopecia cicatricial, hipotricose, pseudo-sindactilia e

outras contraturas. (PFENDNER e LUCKY, 2018)

11.3.4. SINDROME DE KINDLER

Sindrome de Kindler, um subtipo raro de epidermolise bolhosa hereditaria, ¢
caracterizada por fragilidade da pele e formacao de bolha acral ao nascimento, atrofia cutanea
difusa, fotossensibilidade (a qual tende a ser mais proeminente durante a infincia e
geralmente diminui apos a adolescéncia), poiquilodermia, hiperceratose palmoplantar difusa e
pseudo-sindactilia. As manifestagdes da mucosa também sdo comuns e incluem mucosite
hemorragica e gengivite, doenga periodontal, perda prematura dos dentes e leucoceratose
labial. Outros achados mucosais podem incluir ectropio, estenoses / estenoses esofagicas,
estenose anal, colite, estenoses / estenoses uretrais ¢ fimose grave. Complicacdes graves a
longo prazo da SK incluem periodontite, estenoses da mucosa e carcinomas espinocelulares
agressivos. As manifestacdes podem variar de leves a graves. (YOUSSEFIAN,
VAHIDNEZHAD e UITTO, 1993)

A SK ¢ uma genodermatose autossdomica recessiva que, clinicamente, pode simular
todos os trés tipos classicos de EB. O nivel de clivagem das bolhas pode ser varidvel, sendo
relatas planos de clivagem intradérmica, juncional e dérmica em bidpsia de um mesmo
individuo. (WIEBE e LARJAVA, 1999; FINE 2010%)

A analise do mapeamento de antigenos revela que o principal critério diagnostico € o
padrao de coloracgao intenso, amplo, reticulado e de ramificacdo com anticorpos direcionados

contra laminina-332 e coldgeno tipo IV e tipo VII. Embora a imunocoloracao anti-kindlin-1
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também seja aplicada como teste de diagnoéstico para SK, a confirmacao final ¢ feita pelo teste
genético molecular do gene FERMT1 (LANSCHUETZER et al 2003, BARZEGAR et al
2015)

I1.4. COMPLICACOES

Subtipos considerados mais graves, como EB juncional e a EB distrofica, sao
comumente acompanhados por complicagdes dentro de outros orgaos além da pele,
especialmente aqueles revestidos por epitélio. Tais complicagdes podem causar morbidade
significativa, afetando dessa forma tanto a funcionalidade normal do dia a dia quanto a
qualidade de vida de seus portadores. Em casos mais severos, o 6bito pode ocorrer ainda

proximo ao nascimento. (FINE, 2010)

I1.4.1. ALOPECIA

A formacao de bolhas no couro cabeludo envolvendo a lamina lucida e abaixo, como
nas formas juncional e distrofica EB, geralmente leva a alopecia cicatricial secundaria ao
processo inflamatorio na epiderme interfolicular e na porg¢ao superior do foliculo piloso. O
grau de envolvimento da apolecia tendo a variar entre individuos com deficiéncia de colageno
do tipo XVII. A Sindrome de Kindler ¢ associada a alopecia. (TOSTI, DUQUE-ESTRADA e
MURRELL, 2010)

I1.4.2. TRATO GASTROINTESTINAL

O trato gastrointestinal em toda sua extensdo ¢ um dos locais mais comuns de lesdo
extracutanea na EB hereditaria. O desenvolvimento de bolhas e erosdes dolorosas podem
ocorrer em cavidade oral, es6fago, intestinos delgado e grosso, reto e anus. As cicatrizes
decorrentes desses processos podem levar ao desenvolvimento de estenoses, sendo as
esofagicas associadas a disfagia ou odinofagia, o que pode prejudicar a ingestdo via oral de
forma adequada. As mesmas podem ainda reduzir o desejo do paciente de comer. Outra
complicagdo, a estenose retal, pode resultar em constipagdo cronica e até megacodlon. A
defecacao dolorosa resultante de erosdes e fissuras anais pode exacerbar ainda mais a
constipacao cronica e reduzir a disposi¢ao do paciente em comer. A formac¢do de bolhas na
mucosa oral pode ocorrer em todos os tipos de EB e pode ser perceptivel no nascimento
devido a atividade de succdo fetal no tutero. Bolhas sdo frequentemente a boca do anus,
independentemente do tipo de tecido epitelial envolvido. (FINE et al., 2007; SILVA, SILVA
E CRUZ, 2004)
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11.4.3. ALTERACOES LABORATORIAIS

As erosoes intestinais possuem a caracteristica de levar a perda cronica de proteina e
sangue, contribuindo dessa forma para o desenvolvimento de anemia, hipoalbuminemia,
hipoproteinemia, ma absor¢do e retardo de crescimento. A anemia multifatorial grave ¢ uma
complica¢do em criangas e adultos com EB e distrofica e juncional e ¢ apenas parcialmente
melhorado por transfusdes e suplementacao de ferro. (FINE E MELLERIO, 2009a; SILVA,
SILVA E CRUZ, 2004)

11.4.4. CICATRIZACAO DE FERIDAS

A cicatrizagdo cutanea pode ser alterada por multiplos fatores como corpos estranhos,
bactérias, deficiéncia de fatores nutricionais e hipoxia de tecidos. Agentes externos ao
individuo, como glicocorticoides e penicilamina, parecem contribuir para o comprometimento
da cicatrizacdo. A adequada ocorréncia da cicatrizagdo ¢ feita através do controle desses
fatores. Pacientes com EBJ severo generalizado cicatrizam lentamente, possivelmente devido

a deficiéncia de laminina-5. (FINE E MELLERIO, 2009a)

I1.4.5. INFECCOES

Infecgdes cutaneas ou sistémicas, e at¢ mesmo sepse, podem estar presentes e levar a
uma maior morbidade e mortalidade, principalmente nos primeiros anos de vida. Os agentes
etiologicos mais envolvidos sdo Staphylococus aureus e Streptococcus pyogenes, entretanto
infeccdes por bactérias gram-negativas também possam ocorrer. Todos esses processos
acabam influenciando e causando uma pior resposta cicatricial do paciente. (FINE E

MELLERIO, 2009a)

11.4.6. TRATO GENITURINARIO

Processos obstrutivos em decorréncia da formacao de vesiculas ao longo da uretra, na
juncado ureterovesical e nos ureteres, o que pode acabar culminando com hidronefrose. Essa
complicagdo pode acabar levando a insuficiéncia renal cronica, , glomerulonefrite

estreptococica, doenga do IgA mesangial e amiloidose. (FINE E MELLERIO, 2009a)

I1.4.7. OLHOS

O acometimento ocular pode surgir devido a erosdes ou bolhas formadas

frequentemente. Sua maior frequéncia ¢ vista na EBJ e EBDR. Ambas podem ocorrer na
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infancia, ocasionando cicatrizes e progressiva diminui¢ao da acuidade visual se ndo tratadas.

(FINE E MELLERIO, 2009a ¢ FINE E MELLERIO, 2009b)

11.4.8. OUVIDOS, NARIZ E GARGANTA

O acometimento do trato respiratdrio esta associado predominantemente a EB
juncional e distréfica, e geralmente afeta a area laringotraqueal. (SILVA, SILVA E CRUZ,
2004)

11.4.9. MANIFESTACOES ODONTOLOGICAS

Alteragdes dentarias podem ser encontradas.4 Os dentes podem apresentar problemas
estruturais, frequentemente com ma qualidade do esmalte, o que leva a fragilidade dentaria
com maior probabilidade de deterioracao, periodontite e grande perda da superficie dentaria
pela erosdo. Todos estes problemas, por consequéncia, comprometem a ingesta alimentar.

(HUBBARD et al., 2011)

11.4.10. SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

A principal complicagdo debilitante associada ao sistema osteomuscular ¢ o
desenvolvimento de pseudo-indactilia. E associada principalmente a EB distrofica recessiva,
tende a surgir em decorréncia bolhas repetidas das maos e dos pés. Inicialmente ocorre a
fusdo parcial ou a formagao de sinéquias entre as porgdes proximais de um ou mais espagos
interdigitais. Se os mesmos ndo forem corretamente acompanhados podem se tornar
progressivamente fundidos, levando a contraturas em garra. No decorrer da doencga, toda a
extremidade distal pode eventualmente ficar envolta em uma luva ou casulo cicatrizado. Este
casulo epitelial fisicamente restritivo ¢ composto por uma epiderme hiperplasica contendo um
estrato corneo que € cinco vezes mais espesso que a epiderme remanescente abaixo. Alguns
subtipos de epidermolise bolhosa, como EB distrofica, apresentam ainda um risco de lesao
grave da medula 6ssea e do sistema musculo-esquelético, sendo osteopenia € osteoporose
achados comuns nesses pacientes.’ (FINE E MELLERIO, 2009b; PEENDNER ¢ LUCKY,
2018)

11.4.11. CARDIOMIOPATIAS

Pacientes com EBD sdao mais propensos a alteragdes cardiacas. Cardiomiopatia

dilatada ¢ complicagdo incomum mas presente no tipo distrofica e pode eventualmente ser
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fatal, especialmente naqueles com insuficiéncia renal cronica concomitante. A causa parece
ser multifatorial, incluindo deficiéncia de micronutrientes (selénio e carnitina), sobrecarga de

ferro associada a transfusao e miocardite viral. (FINE e MELLERIO, 2009a)

11.4.12. TUMORES CUTANEOS

Portadores de EB apresentam maior propensdo ao desenvolvimento de carcinoma
espinocelular, carcinoma basocelular ou melanoma maligno. Sendo esse ultimo, se nao
devidamente tratado, podendo resultar em morbidade ou mortalidade. Carcinomas
espinocelulares potencialmente fatais podem se desenvolver ja na segunda década de vida,

principalmente em pacientes com EB distrofica recessiva. (FINE e MELLERIO, 2009a)

11.4.13. PSICOSSOCIAL

Sequelas psicossociais importantes da EB grave incluem atraso na puberdade, falta de
autoestima, percepcao alterada da imagem corporal, depressao, ideacdo ou gestos suicidas e
interrupcao da unidade familiar, incluindo o divércio dos genitores. A incapacidade das
criancas de participar de atividades cotidianas devido aos sintomas da doenga parece
contribuir para sequelas psicoldgicas e sociais. Criangas relataram sentimentos de isolamento
devido a dificuldades em se engajar com os colegas e praticar atividades em grupo. (JAIN E

MURRELL, 2018; FINE e MELLERIO, 2009a)

I1.5. DIAGNOSTICO

Cada tipo principal de EB ¢ diagnosticado pela determinagdo do nivel ultraestrutural
dentro do qual as bolhas se desenvolvem apds pequena tragdo na pele. Os subtipos sdo entdo
definidos com base no modo de transmissdo, nos achados imunocitoquimicos e de
microscopia eletronica e no fenotipo clinico. (FINE, 2010b)

O diagnostico da maioria dos pacientes ¢ realizado préximo ao nascimento ou nos
meses logo em subsequéncia. Entretanto, formas mais leves podem nao se tornar aparentes até
o final da infancia ou inicio da vida adulta. Uma vez que a realidade da maioria das cidades
brasileiras ndo permite a utilizacdo de exames mais sofisticados como a microscopia
eletronica de transmissao (padrao ouro de diagnostico porém dispendiosa), o mesmo ¢
realizado através da clinica apresentada pelo paciente somada a exames laboratoriais.
Questionarios sdo um tipo de ferramenta que podem auxiliar na compreensao do diagndstico e
nas condi¢des de saude dos portadores de EB (Apéndice A). (FINE, 2010a; OLIVEIRA,
2010).
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Outra opg¢ao diagnostica de exceléncia ¢ o imunomapeamento. Esse processo possui a
vantagem em relacdo a microscopia eletronica de rapidez de execucao e leitura. Através do
uso de anticorpos monoclonais, apresenta possibilidade de diferenciagdo de maiores subtipos
de EB e de diferentes proteinas estruturais mutadas. Em adicao, permite a visualizacdo da
clivagem como um todo, possibilitando a diferenciacdo das formas dominante e recessiva de
EBD, além de possibilitar a colocagdo da peca obtida por bidpsia em meio de transporte (meio
de Michel) para ser enviado ao local de analise, em qualquer lugar do planeta. (GOLDSMITH
LA, 1983; FINE et al., 2008; Fine, 1984)

I1.6. TRATAMENTO

Até a atualidade nao foi identifica uma terapia especifica para EB. Medidas de
cuidados para evitar ocorréncia de novas lesdes e complicagdes relacionadas, sdo a base do
tratamento. O mesmo ¢ realizado através do controle de traumas leves, como roupas com
tecidos mais espessos, até traumas mais graves, como quedas ou batidas. (PFENDNER E
LUCKY, 2018)

O aconselhamento genético ¢ o processo de fornecer aos individuos e familias
informacdes sobre a natureza, heranca e implicagdes dos disturbios genéticos de forma a
ajuda-los a tomar decisdes médicas e pessoais informadas, e possui grande indicacao na EB.
(PFENDNER E LUCKY, 2018)

O uso de materiais de protecdo, como compressas € gazes, para cercar as areas de
atrito pode ser benéfico, bem como a compressdo cuidadosa de bolhas extensas com
compressas frias. O tratamento das lesdes cutaneas deve ser feito com limpeza e secagem
local, seguidas de uma cobertura em trés camadas (primeira: ndo aderente; segunda: para
estabilidade e protecdo; terceira: possuir propriedades eldsticas para garantir a integridade);
dessa forma protegendo contra forcas de cisalhamento. Associado, no tecido de granulagao,
ha indicagdo de uso de esteroides topicos de alta poténcia, nitrato de prata, eletrocautério ou
enxertos autodlogos de pele; antibioticos e anti-sépticos podem se fazer necessarios para o
tratamento de feridas e infeccao. (SILVA, SILVA e CRUZ, 2004; PFENDNER e LUCKY,
2018)

A indicagao do uso de antibidticos topicos ou sistémicos ¢ de periodo curto de tempo,
visando evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e sensibilizacdo do individuo.
Especificamente em relagdo ao uso topico, os seguintes pontos sdo indicativos de uso: ferida
que nado cicatriza, aumento de exsudato, eritema, presenca de tecido fridvel, presenga de

tecido morto e mau cheiro. Ja em relagao ao uso sistémico, no minimo trés das caracteristicas
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que seguem devem estar presentes: ferida de tamanho aumentado, diferenca de temperatura
maior que 5,40C em relacdo a area adjacente, exposi¢do Ossea, novas areas de degradagao,
eritema ou edema na orla da ferida, exsudacao excessiva e mau cheiro. (OLIVEIRA, 2010;
SHIN et al., 2011)

Para as lesoes associadas, os tratamentos devem ser voltados ao problema em questao.
Em relagdao as lesdes do tubo grastrointerstional, por exemplo, dilatacdo de estenoses
esofagicas, traqueostomia, gastrostomia podem ser necessdrios. Tratamentos de doengas
uroldgicas e renais, devem seguir tratamentos padrao para cada complicagdo(PFENDNER E
LUCKY, 2018)

Outras indicagdes sdo calcados apropriados e fisioterapia para promover / preservar a
deambulacdo; apoio psicossocial, incluindo servigos sociais e aconselhamento psicologico;
manejo adequado da dor cronica, através do uso de analgésicos; e atendimento odontoldgico
regular. (Pfendner e Lucky, 2018)

Como forma de prevencdo de complicagdes secundarias ¢ importante
acompanhamento de fluidos e eletrolitos em bebés gravemente afetados (especialmente os
niveis de s6dio); suporte nutricional incluindo alimentagdo gastrostomia quando necessario;

suplementos de calcio, vitamina D, zinco e ferro. (PFENDNER E LUCKY, 2018)
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III. NORMAS PARA PUBLICACAO:

INFORMACOES GERAIS
O periddico Anais Brasileiros de Dermatologia, indexado nas bases de

dados MedLine, Web of Science, Scopus, Embase — Excerpta Medica, Latindex, LILACS,
Periddica, Tropical Diseases Bulletin (TDB) —, e incluido na colecao da biblioteca eletronica
SciELO Brasil, ¢ uma publicagdo bimestral destinada a divulga¢ao de trabalhos técnico-
cientificos inéditos, resultantes de pesquisas ou revisdes de temas dermatoldgicos e correlatos.
Permutas com outras publicacdes poderdao ser aceitas e, conforme consta no Estatuto da
Sociedade Brasileira de Dermatologia, sua distribuicao ¢ gratuita aos seus associados.

Os Anais Brasileiros de Dermatologia seguem os "Requisitos de Uniformidade para
Manuscritos Submetidos a Periddicos Biomédicos" (normas de Vancouver), cujo texto
original atualizado, em inglés, estd disponivel no endereco eletronico www.icmje.org.
Trabalhos originados de experimentos em seres humanos e animais devem atender as normas
oficiais vigentes (Resolug¢do CNS 466/12). Pesquisas que envolvam intervengdo em seres
humanos e animais precisam ter aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
institui¢do, que deve ser informada nos manuscritos.

A submissdo aos Anais Brasileiros de Dermatologia requer que os manuscritos nao
tenham sido publicados anteriormente, exceto na forma de resumos, e nem estejam sendo

considerados para publica¢do em outros periodicos.

Os originais recebidos sdo encaminhados a especialistas para emissdao de pareceres.
Nomes de autores e de pareceristas sao mantidos em sigilo. Nomes de institui¢des, cidades,
estados e paises, onde o trabalho foi realizado, deverdao ser omitidos no titulo € no corpo do
texto no inicio da submissdo. Os autores sdo informados quanto aos pareceres emitidos e

devem cuidar da revisao dos originais quando sugeridas modificagdes substanciais.

As opinides e declaragdes contidas na revista sdo de responsabilidade Unica e
exclusiva de seus autores, ndo sendo, necessariamente, coincidentes com as da Equipe
Editorial, do Conselho Consultivo ou da Sociedade Brasileira de Dermatologia. A Equipe
Editorial dos Anais Brasileiros de Dermatologia e a Sociedade Brasileira de Dermatologia nao
garantem nem endossam os produtos ou servigos anunciados — as propagandas sdao de
responsabilidade unica e exclusiva dos anunciantes — nem qualquer promessa relacionada a

servico ou produto anunciado na revista.
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NORMAS PARA APRESENTACAO DE ORIGINAIS

Desenvolvimento, Elementos essenciais

Encaminhar os originais por meio do sistema de submissdo online, de acordo com as
orientagdes do mesmo. A fonte a ser utilizada devera ser Times New Roman, tamanho 12.
Todos os trabalhos deverdo ser submetidos em LINGUA INGLESA; no entanto, autores que
tém o portugués como idioma nativo, sejam brasileiros ou estrangeiros, deverdo apresentar a
verséo do trabalho TAMBEM EM LINGUA PORTUGUESA.

Optar pela se¢do a que se destina o manuscrito e verificar o titulo completo do artigo, os
nomes dos autores, por extenso e abreviados, suas afiliagdes, com o nome da instituicao a que
estdo vinculados, cidade, estado e pais, local em que o trabalho foi realizado, com nome da
institui¢do, o endereco completo do autor correspondente, seus telefones, e-mail, eventual
suporte financeiro e conflitos de interesse. Informar ainda, em declarag¢ao assinada pelo autor
principal, a participagao especifica de cada autor na execugdo do trabalho, quando solicitada

pelo Conselho Editorial (veja adiante em "Critérios de autoria").

Indicar, no minimo, trés e, no maximo, dez descritores (palavras-chave), em inglés e
portugués, que identifiquem os assuntos tratados no texto e que estejam incluidos na
publicacdo da Bireme "Descritores em Ciéncias da Saude" (DeCS), disponivel no

endereco http://decs.bvs.br ou  no Medical Subject Headings (MeSH), do Index

Medicus, disponivel no enderegco www.nlm.nih.gov/mesh.

Critérios de autoria
A inclusdo como autor subentende substancial contribuicdo intelectual na elaboracdo do

trabalho, que compreende a participacdo na concepg¢io e no planejamento do estudo, na
obtencdo, andlise e interpretagdo dos dados, na redagdo ou revisdao critica do manuscrito e

na aprovacgdo de sua versdo final.

Outras participacdes, como obtencdo de financiamento, simples coleta e catalogacdo de
dados, auxilio técnico na execucao de rotinas, encaminhamento de pacientes, interpretacao de
exames de rotina e chefia de servigo ou departamento, que nao estejam diretamente
envolvidas no estudo, ndo constituem critérios para autoria. Entretanto, caso tenham
contribuido substancialmente para o estudo, merecerdo citagdo nos "Agradecimentos", ao

final do texto, para o que sera preciso autorizagdo escrita dos responsaveis.
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Referéncias
As referéncias bibliograficas completas, em ordem de citagdo, devem incluir apenas as

publicacdes mencionadas na matéria e obedecer aos "Requisitos de Uniformidade para
Manuscritos Submetidos a Peridodicos Biomédicos" (estilo Vancouver). Os titulos de
periodicos devem ser abreviados como no Index Medicus, cuja lista de abreviaturas pode ser
obtida na publicagdo da NLM List of Serials Indexed for Online Users, que estd disponivel no
endereco http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/. E de responsabilidade dos autores a
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determinado para o tipo de artigo, salvo melhor juizo da Equipe Editorial.

Referir as ilustracdes no texto e numera-las em algarismos arabicos, em sequéncia propria
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escrito do detentor dos direitos autorais para a sua reprodugdo. Documentos de dominio

publico constituem excegao.
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do Comité de Etica em Pesquisa € o nimero do protocolo do documento. O numero maximo



32

de referéncias ¢ 50 e o de ilustrag¢des, dez. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de
seis autores para artigos desta secdo. Entretanto, poderdao admitir, em carater excepcional ¢ a
juizo da Equipe Editorial, maior nimero de autores em trabalhos de maior complexidade, que
deverdo ser acompanhados de justificativa convincente da participagdo excedente. Incluir os

seguintes topicos:

1. Introdugao;
2. Métodos;

3. Resultados;
4. Discussdo;
5. Conclusio;
6. Referéncias.

Estruturar o Resumo, em inglés e portugués, com, no maximo, 250 palavras, nos seguintes

topicos:

1. Fundamentos (estado atual do conhecimento);

2. Objetivos;

3. Meétodos;

4. Resultados;

5. Limitac¢oes do estudo;

6. Conclusdoes (com nivel exato de significancia da estatistica clinica para evitar

especulacao).
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RESUMO

Fundamentos: Epidermdlise bolhosa (EB) hereditaria refere-se a um amplo grupo de
doencas que apresentam em comum caracteristicas de fragilidade mecanica da pele e criagao
de bolhas, espontaneamente ou a partir de traumas minimos.

Objetivos: O presente estudo objetivou avaliar a prevaléncia de EB, seus subtipos e
complicagdes, no estado de Sergipe.

Métodos: Tratou-se de um estudo de série de casos, obtido a partir da analise de dados
coletados através da aplicacao de questionario, consulta aos prontuarios e avaliacao clinica de
pacientes acompanhados em servigo terciario de dermatologia de Sergipe, Brasil.

Resultados: Do total de 12 pacientes, a maioria era do sexo masculino, dependia
exclusivamente de atendimento via SUS e teve seu diagnostico ainda na infancia. Metade da
amostra apresentou familiares com EB. Dentre as apresentagdes clinicas, EB distrofica
apresentou-se em 41,6% dos pacientes, assim como EB Simples — valendo destacar que
dessas, duas eram do subtipo Dowling-Meara. Os 16,6% restantes foram de EB Juncional.
Todos apresentavam lesdes cicatriciais e 66,6% apresentavam lesdes em mucosa.

Limitacées do estudo: Uma tnica consulta de avaliagdo foi realizada com os pacientes em
decorréncia da baixa disponibilidade de locomog¢ao do mesmos.

Conclusoes: A descricao da epidemiologia e das principais comorbidades associadas a EB em
Sergipe pode servir como ferramenta de estudo para melhor adequagdo das medidas de saude

voltadas para esse publico no estado e em esfera nacional.

Palavras-chave: Epidermdlise Bolhosa; Epidemiologia; Comorbidades;
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ABSTRACT

Background: Hereditary epidermolysis bullosa (EB) refers to a group of diseases that present
in common characteristics of skin mechanical fragility and the creation of blisters,
spontaneously or from minimal traumas.

Objective: The present study aimed to evaluate the prevalence of EB, its subtypes and
complications, in the state of Sergipe, Brazil.

Methods: It's a case series study, obtained from the analysis of data collected through
questionnaire application, medical records and clinical evaluation of patients followed up at a
tertiary dermatology service in Sergipe, Brazil.

Results: From the total of 12 patients, the majority were male, depended exclusively on care
through public health and had its diagnosis in childhood. Half of the sample presented
relatives with EB. Among the clinical presentations, dystrophic EB was present in 41.6% of
the patients, as well as Simple EB - worth noting that of these, two were of the Dowling-
Meara subtype. The remaining 16.6% were EB Juncional. All had cicatricial lesions and
66.6% presented mucosal lesions.

Study’s limitations: A single evaluation was performed with the patients due to their low
locomotion availability.

Conclusion: The epidemiology description and main comorbidities associated with EB in
Sergipe can serve as a study tool for better adaptation of health measures aimed at this public

in the state and at the national level.

Keywords: Epidermolysis Bullosa; Epidemiology; Comorbidities;
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I. INTRODUCAO

Epidermolise bolhosa (EB) hereditaria refere-se a um amplo grupo de doengas que
apresentam em comum caracteristicas de fragilidade mecanica da pele e criagdo de bolhas,
espontaneamente ou a partir de traumas minimos.! Uma vez que pesquisas a respeito da
epidemiologia da EB no Brasil sdo escassos, esse estudo visou descrever os aspectos clinico-
epidemiologicos da Epidermolise Bolhosa Hereditaria em pacientes atendidos em um servigo
terciario de dermatologia em Sergipe, Brasil. Buscou-se a descricdo do perfil clinico-
epidemiologico dos pacientes com EB no estado de Sergipe, identificando as principais
manifestagdes clinicas e comorbidades associadas, a avaliagdo da adesdao terapéutica e da
resposta aos tratamentos adotados, tendo em vista uma compreensdo das necessidades dos
pacientes para adequagdo do atendimento do servigo terciario de dermatologia, na qual o

estudo foi realizado.

II. METODOS
I1.1. DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de série de casos, obtido a partir da analise de dados coletados
através da aplicacdo de questiondrio, consulta aos prontudrios e avaliacao clinica de pacientes
com diagnéstico de Epidermdlise Bolhosa (EB), acompanhados em servigo tercidrio de

dermatologia de Sergipe.

I1.2. AMOSTRA

A amostra de conveniéncia foi composta por todos os individuos portadores de EB
atendidos no servigo terciario de dermatologia, provenientes do servico e de ONG’s de
portadores de doenga raras, e que concordarem com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O referido local presta atendimento por meio do Sistema Unico de
Satude (SUS), sendo reconhecido como centro de referéncia em dermatologia no estado de
Sergipe. Os individuos menores de idade explicitardo sua anuéncia em participar da pesquisa
através do Termo de Assentimento do Menor, sem prejuizo do consentimento de seus

responsaveis legais.

I1.3. VARIAVEIS

Os individuos convidados a participar da pesquisa € que concordaram com a

mesma através da sua assinatura ou de seu responsavel legal através dos termos, foram
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avaliados pela aplicacdo de um questionario de avaliacdo. Os questiondrios continham
informacodes a cerca da historia clinica do individuo (identificagdo, diagndstico, antecedentes
familiares, comorbidades associadas, historia de internamentos, avaliagdo sistematica,
avaliacdo psicossocial, tratamento e adesdo terapéutica). Os exames laboratoriais que
poderiam ser avaliados (hemograma, radiografias e bidpsia) ja fazem parte da avaliagdo
clinica de rotina desses pacientes e, portanto nao foram solicitados para realizacdo da
pesquisa. O exame fisico dos pacientes foi feito pelo médico assistente e acompanhado pelo
pesquisador em sala fechada na companhia obrigatéria de um acompanhante/responsavel do
paciente. As lesdes foram descritas quanto a localizagdo, tamanho, integridade e constituigao,
e foram fotografadas apds a autorizacao dos pacientes por meio do Termo de Autorizacao de
uso de imagem e depoimento. Os prontudrios foram consultados para coleta de dados
referentes a historia clinica do paciente, e os dados coletados foram analisados e descritos de

forma que possibilite conhecer o perfil clinico e epidemioldgico dos participantes.

I1.4. DEFINICAO DO TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho amostral foi definido por conveniéncia. Estimou-se inicialmente de

que cerca de 12 pacientes fariam parte da pesquisa.

IL.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa os individuos que concordaram em participar da
mesma por meio de sua assinatura ou de seu responsavel legal do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido e do Termo de Assentimento, quando menores.

I1.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa os individuos que nao concordaram em participar da
mesma, se recusando a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido € o Termo de

Assentimento, quando menores.

I1.7. METODOS ESTATISTICOS

A estatistica descritiva foi realizada com o auxilio do programa de computacao
Microsoft Excel 2013%, sendo as variaveis continuas descritas por meio de médias (+desvio

padrao) e mediana, e as variaveis categoricas como proporgoes.
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I.8.ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa deste trabalho foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Sergipe, atendendo a Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, e aprovado por meio do CAAE: 85219718.6.0000.5546 (apéndice B). As
informacdes obtidas fazem parte da avalia¢do clinica rotineira dos pacientes acompanhados
no servigo, ¢ foram divulgados de forma andnima, utilizadas unica e exclusivamente para
execugao do presente projeto.

Os participantes que concordaram com o Termo de autorizacdo do uso de imagem e
depoimento tiveram ter suas lesdes fotografadas e anexadas aos resultados da pesquisa, com a
finalidade de melhor descri¢ao do quadro clinico.

Os riscos potenciais relacionados ao desenvolvimento da pesquisa incluiam dor no
momento do exame clinico, constrangimento durante a entrevista e observagdo do exame
clinico-dermatologico, além da espera prolongada pelo atendimento e incomodo ao responder
a quantidade de perguntas presentes no questionario.

O exame fisico realizado com cautela, a limitacdo do nimero de profissionais no local
da consulta, o agendamento prévio dos pacientes, disponibilidade dos pesquisadores em
responder duvidas e questionamentos referentes ao paciente € a pesquisa constituiram
artificios que foram utilizados a fim de minimizar os riscos descritos anteriormente. No casos
em que foram observadas alteragdes psicologicas decorrentes da exposicao da crianga, ou
ainda, por demanda dos responsaveis, os pacientes foram encaminhados a um servico de
psicologia. Os dados coletados foram manipulados cuidadosamente pelos pesquisadores com

intuito de resguardar a confidencialidade do sujeito participante do estudo.

II1. RESULTADOS
Foram cadastrados um total de 12 pacientes. Os dados clinico-epidemiologicos estdo

dispostas nas tabelas 1 e 2, e as imagens das lesdes cutdneas mais relevantes nas figuras 2, 3,

4,5¢6.
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Paciente Idade Sexo Procedéncia  Plano de Caso EBna Idade
atual saude familia Diagndstico

1. 3 meses Feminino  Aracaju (SE) Sim Sim Ao nascimento

2. 9 anos Feminino  Aracaju (SE) Nao Nao 1° ano de vida

3. 7 anos Masculino Aracaju (SE) Nao Nao 15 dias de vida

4. 6 anos Masculino  Estancia (SE) Nao Sim 2° ano de vida

5. 9 anos Masculino Aracaju (SE) Nao Nao Ao nascimento

6. 8 anos Masculino Malhada dos Nao Sim 6° ano de vida
Bois (SE)

7. 7 anos Masculino Malhada dos Nao Sim 5% ano de vida
Bois (SE)

8. 28 anos Feminino  Malhada dos Nao Sim 26° ano de vida
Bois (SE)

9. 5 anos Masculino  Frei Paulo Nao Nao Ao nascimento
(SE)

10. 11 anos Masculino Itabaiana Nao Nao Ao nascimento
(SE)

11. 21 anos Masculino Aracaju (SE) Sim Nao Ao nascimento

12. 33 anos Feminino  Carira (SE) Nao Sim Ao nascimento

Tabela 1: Dados clinico-epidemioldgicos (parte 1).

Paciente  Apresentagdo  Lesoes Lesaoem  Comorbidades Internacdo  Uso de

clinica cicatriciais  mucosa hospitalar  curativos
especiais

1. EB Distrofica  Sim Sim Nao Nao Sim

2. EB Simples Sim Sim Nao Nao Nao

3. EB Dowling-  Sim Sim Nao Sim Sim
Meara

4. EB Dowling- Sim Nao Nao Nao Sim
Meara

5. EB Distrofica  Sim Sim Sim Sim Sim

6. EB Juncional Sim Sim Sim Nao Sim

7. EB Juncional Sim Sim Sim Sim Sim

8. EB Simples Sim Nao Nao Nao Nao

9. EB Distrofica  Sim Sim Sim Nao Nao

10. EB Distrofica  Sim Nao Nao Nao Nao

11. EB Distrofica  Sim Sim Sim Sim Sim

12. EB Simples Sim Nao Nao Nao Nao

Tabela 2: Dados clinico-epidemioldgicos (parte 2).

Todos os diagndsticos foram realizados clinicamente, sendo apenas um constatado por

mapeamento genético realizado previamente a consulta.

A classificacao dos tipos de EB estdo demonstradas no grafico 1.
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Classificacdao Epidermolise Bolhosa

® Simples
B Distroéfica

Juncional

Griéfico 1: Classificagdo clinica dos pacientes com Epidermdlise Bolhosa em Sergipe.

Sobre a caracterizagdo do quadro clinico, 75% do total apresentavam algum grau de
dor (3, 5, 8,9 e 10, em uma escala de 0 a 10) — sendo 10 descrito por 3 dos pacientes, 75%
deles apresentavam prurido, e 66% comorbidades gastricas, como lesdes ulcerativas em
palato.

Todos os pacientes avaliados apresentaram boa aderéncia aos tratamentos sugeridos.
Todos faziam uso regular de hidratante corporal, 58% fazia uso regular de curativos especiais
e redes eldsticas para sustentacdo dos curativos. Os pacientes que ndo faziam uso, nao
apresentavam lesdes cutdneas que justificassem seu uso ou ndo possuiam renda suficiente
para compra dos mesmos.

O uso de antibidtico tépico (Mupirocina) era realizado por 33% dos casos, € 0 uso de
antibidtico oral (Cefalexina ou Doxicicina) por 25%, ressaltando que dois dos pacientes fazia
o uso concomitante dos diferentes tipos de antibidticos. Suplementa¢do alimentar se mostrou
necesséria em 33% dos casos, sendo utilizada férmula que sugere auxilio na cicatrizacdo de
feridas.

Curativos especiais eram utilizados por 58% dos pacientes de forma continua. A
respeito de outras comorbidades, anoniquia estava presente em 58% os pacientes, e
deformidades levando a imobilidade do paciente eram presentes em dois dos casos (distrofia
de maos e pés).

Apenas 33% do grupo pesquisado era acompanhado ou ji havia sido consultado pela
genética médica, sendo que apenas um deles (8,3% do total) j4 havia passado por

mapeamento genético, conseguido através de judicializagdo.
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A aderéncia familiar ao tratamento se mostrou boa em todos os casos. A
confiabilidade das informacdes dos acompanhantes foi considerada boa em todos os casos, e
o grau de instrucao foi considerado bom em 80% e regular em 20%.

Dentre todas as familias pesquisadas, 25% recebiam algum tipo de auxilio financeiro

do governo (auxilio doenga ou bolsa familia).

IV. DISCUSSAO

Epidermolise Bolhosa Hereditdria consiste numa gama de doencas que possuem em
comum a fragilidade cutinea e criacdo de bolhas a partir de minimos traumas.(1) Uma vez
existindo a necessidade de um acompanhamento clinico dos pacientes portadores, esses
trabalho visou a descri¢do clinico-epidemiolédgica de pacientes com diferentes tipos de EB,
buscando uma melhor compreensdo da realidade da mesma no estado de Sergipe.

Estudos clinico-epidemiolégicos sobre EB sdo raros no Brasil.(2,3,4,5) Entretanto,
segundo o mais rigoroso estudo ja realizado sobre EB mundo, realizado nos Estados Unidos
entre os anos de 1986 e 2002, a prevaléncia e incidéncia encontrava-se aproximadamente em
8 para 1 milhdo de habitantes em 1990, e 19 para 1 milhdo de nascidos vivos entre 1986 e
1990.(6)(7) Em nosso estudo, foram encontrados 12 portadores de EBH para uma populacao
total de 2.278.308 pessoas em 2018, segundo dados do IBGE.(8) O sexo masculino foi
predominante, compreendendo uma total de 66% da amostra. Dados da literatura ndo
demonstram predominancia da EB por sexo ou etnia.(1) A maior parte dos pacientes
atendidos (75%) foram criancas, com idades de trés a onze anos. Esse dado pode ser
associado as altas comorbidades que podem estar presentes desde o nascimento, levando a um
desenvolvimento inadequado e uma expectativa de vida menor(9—11) Vale ressaltar que o
6bito ainda nos primeiros dias de vida é possivel, especialmente em decorréncia de
desequilibrio hidroeletrolitico.(12)

Todos os participantes apresentaram lesdes cutaneas sugestivas da doenga ainda nos
primeiros dias de vida, e a maioria do grupo (80%) teve seu diagndstico feito ainda no 1° ano
de vida. O surgimento de bolhas de repeti¢ao associadas a traumas minimos, logo apods o
nascimento ou na infancia, € conhecido como caracteristica da EB.(13) Uma vez que a doenca
apresenta mutacoes em genes que codificam proteinas estruturais cutaneas, é esperado que as
manifestagdes cutidneas surgem de forma muito precoce na vida do portador. (1)

A maior parte dos entrevistados (58%) residia no interior do estado de Sergipe. O

dado caracteriza uma necessidade de locomog¢do para adequado acompanhamento médico
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pelo SUS, uma vez que a maior parte dos servicos dermatologicos terciarios publicos em
Sergipe estao localizados na capital do estado.(14) Apenas um dos pacientes em questdao
possuia plano de saude e era acompanhado por médico da rede particular de satude.

Em relacdo a histéria familiar de EB, metade dos pacientes possuiam algum parente
portador. Vale ressaltar que trés dos pacientes eram membros de uma mesma familia. Essa
informacao vem mais uma vez demonstrar o carater genético da doenga (15—18)

Do total de dose pacientes, cinco apresentavam Epidermdlise Bolhosa Simples, cinco
Epidermdlise Bolhosa Distrofica e dois Epidermdlise Bolhosa Juncional (grafico 1). Dos
casos de EB simples, dois foram do subtipo Dowling-Meara, conhecido por uma clinica de
maior gravidade. (16) Estudo realizado em Salvador-Bahia, do total de 14 pacientes, 50%
possuiam EBD e 50% EB indeterminada. (19)

Todos os diagnésticos foram realizados clinicamente, sendo apenas um constatado por
mapeamento genético. Uma vez que a realidade da maioria das cidades brasileiras nao
permite a utilizagcdo de exames mais sofisticados, como a microscopia eletronica de
transmissao (padrao ouro de diagnostico porém dispendiosa)(20), o mesmo ¢ realizado
comumente através de avaliacdo clinica e seus tipos diferenciados através de analise
imunologica e ultraestrutural.(21,22)

Em relacdo a complicacdes: 33% dos pacientes j4 haviam sido internados; 66%
apresentavam comorbidades gastricas como lesdes ulcerativas em palato e 8,3% restrigdo
esofagica e constipacdo; 8,3% atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e redugdo da
acuidade visual. Complicagdes como restricdes no esdfago, estenose anal e uretral, fimose e
escaras na cornea, além de anemia e déficit no desenvolvimento, ambos decorrentes da ma
absorcao de nutrientes(3), sdo quadros associados e que podem agravar o estado de saude do
paciente.(10,11)

Outra comorbidade presente foi anoniquia, em 58% os pacientes. Especificamente em
relacdo ao subtipo distréfica, dois individuos apresentavam deformagdes ortopédicas graves
que lhes impossibilitava mobilidade sem uso de cadeira de rodas. Bolhas e erosdes que podem
levar a pseudo-sindactilite mutiladora das maos e pés em formas graves de EBDR.(12) Seus
portadores tendem a fazer contratura e pseudo-sindactilia dos dedos, resultando em uma mao
em forma de casulo ou “luva de box” e consequente comprometimento da fungdo e
diminui¢do da qualidade de vida.(23) Embora a fusao dos dedos ndo seja sempre prejudicial a
fun¢do, bolhas dolorosas e contraturas progressivas do pé e do tornozelo, bem como as
articulacdes maiores (joelhos, quadris, pescoco) podem interferir na deambulacdo e na

func¢do. (12)
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Sobre a caracterizagdo do quadro clinico, 75% do total apresentavam algum grau de
dor (3, 5, 8 9 e 10, em uma escala de 0 a 10) — sendo 10 descrito por 3 pacientes
diagnosticados com EBD. Em estudo realizado por Fine et al. em 2004, 14-19% de todas as
criangas com EBS, EBJ e EBDD foram classificadas com mais de 5 em uma escala de dor
cutanea de 0—10. Em contraste, 32% de todas as criangas EBDR relataram sofrerem de muita
dor. Esse dado ¢ consistente com a extensdo da desprotecao da superficie cutanea na maioria
dos pacientes com EBDR de forma crdénica, bem como a profundidade relativa das lesdes
estar associada a exposicdo das terminagdes nervosas cutdneas dérmicas dentro dessas
feridas.(9) Feridas dolorosas generalizadas tém um grande impacto na morbidade geral e
contribuem para o comprometimento funcional e a incapacidade. E conhecido também que
feridas cutaneas cronicas sao os locais preferenciais nos quais os carcinomas espinocelulares
potencialmente letais surgem em pacientes com o tipo distrofica recessiva.(24)

O prurido cutineo era presente em 75% dos casos. Em estudo realizado por Tabolli et
al. em 2009, foi verificado que de um total de 79 pacientes, 51% apresentavam prurido
cutaneo.(25) O mecanismo pelo qual o prurido € sentido ndo estd completamente esclarecido.
Entretanto, parece existir uma relacao direta com com dermatoses inflamatorias, dentre elas as
doencas bolhosas.(26)

Todos os pacientes avaliados apresentaram boa aderéncia aos tratamentos sugeridos
previamente a consulta de avaliacdo desse estudo. Todos faziam uso regular de hidratante
corporal; 58% fazia uso regular de curativos especiais e redes eldsticas para sustentagdo dos
curativos de forma continua, sendo que apenas para dois estavam sendo disponibilizados
gratuitamente pelo governo do Estado, porém de forma irregular. O uso de materiais de
protecao, como compressas € gazes, para cercar as areas de atrito pode ser benéfico, assim
como a compressao cuidadosa de bolhas extensas com compressas frias.(27) O tratamento das
lesdes cutaneas deve ser feito com limpeza e secagem local, seguidas de uma cobertura em
trés camadas (primeira: ndo aderente; segunda: para estabilidade e protegao; terceira: possuir
propriedades elasticas para garantir a integridade); dessa forma realizando prote¢ao contra
forgas de cisalhamento.(18) Existe uma grande variabilidade na tolerancia a diferentes tipos
de materiais usados na camada ndo aderente do curativo; alguns individuos com EBS podem
usar bandagens comuns. Alguns curativos sao impregnados com um emoliente, como vaselina
anti-séptica ou topica (por exemplo, Vaseline® Gauze, Adaptic®, Xeroform). Produtos
antiaderentes (por exemplo, Telfa ou N-Terface®) ou produtos a base de silicone ndo adesivo

(por exemplo, Mepitel® ou Mepilex®) também sao populares, principalmente em casos de
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lesdes mais graves.(16) Os pacientes que ndo faziam uso, ndo apresentavam lesdes cutaneas
que justificassem seu uso ou nao possuiam renda suficiente para compra dos mesmos.

O uso de antibidtico tépico (Mupirocina) era realizado por 33% dos casos, e o uso de
antibidtico oral (Cefalexina ou Doxicicina) por 25%, ressaltando que dois dos pacientes fazia
o uso concomitante dos diferentes tipos de antibidticos. Suplementacdo alimentar se mostrou
necessdria em 33% dos casos, sendo utilizada féormula que sugere auxilio na cicatrizagao de
feridas. Associado ao uso de curativos, ha indicagao de uso de esterdides topicos de alta
poténcia, nitrato de prata, eletrocautério ou enxertos autdlogos de pele no tecido de
granulacdo; antibioticos e anti-sépticos podem se fazer necessdrios para o tratamento de
feridas e infecgdo cutanea.(18)

Apenas 33% do grupo pesquisado era acompanhado ou ja havia sido consultado pela
genética médica, sendo que apenas um deles (8,3% do total) ja havia passado por
mapeamento genético, conseguido através de judicializacdo. O diagndstico através da
microscopia eletronica de transmissao € considerada o padrao ouro, entretanto ainda apresenta
um alto custo.(20) O imunomapeamento genético, por outro lado, possui a vantagem em
relagdo a microscopia eletronica de rapidez de execucdo e leitura de seus resultados.(28)
Além disso, o aconselhamento genético pode servir como forma de fornecer aos individuos e
familiares informagdes sobre a natureza, heranca e implicagdes dos disturbios genéticos de
forma a ajudé-los em tomada de decisdes médicas e pessoais informadas.(18)

A aderéncia familiar ao tratamento se mostrou boa em todos os casos. A
confiabilidade das informacdes dos acompanhantes foi considerada boa em todos os casos, e
o grau de instrucao foi considerado bom em 80% e regular em 20%.

Dentre todas as familias pesquisadas, 25% recebiam algum tipo de auxilio financeiro
do governo (auxilio doenca ou bolsa familia). O uso de curativos especiais, especialmente em
pacientes com lesdes mais graves, acaba sendo de alto custo para os familiares, uma vez que
possuem tecnologias diferenciadas do curativos comuns.(16) Uma vez que apenas 16%
recebiam curativos especiais através de Orgdo publico, o tratamento dos demais se
demonstrava aquém do que poderia ser realizado.

A partir do trabalho em questao, foi criado um horario especifico de atendimento para
pacientes no servigo terciario de dermatologia no qual o estudo foi realizado. Uma vez que
grande parte dos pacientes pesquisados ndo possuia plano de saude e ndo eram acompanhados
com regularidade por dermatologistas, esse horario ofertara um atendimento mais adequado
as necessidades desse grupo de individuos, de forma a trazer uma melhor cuidado sobre seu

estado de satude global e, consequentemente, melhora na sua qualidade de vida.
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Como ponto negativo da pesquisa, a mesma foi realizado apenas por um grupo de
dermatologistas e pesquisadores, nao tendo inicialmente uma equipe multidisciplinar para o
atendimento e cuidado dos pacientes. Por ser uma doeng¢a de pouco conhecimento pelos
profissionais em geral, e possuir manifestacoes cutaneas e manifestacdes clinicas
extracutaneas, seu tratamento requer o envolvimento de uma equipe multiprofissional
capacitada em todos os aspectos envolvidos em seu cuidado.(2)

Como perspectiva, a partir da criagdo do ambulatério especifico para EB, espera-se a
participagdo de outras especialidades e de profissionais de outros areas da satde no intuito de

disponibilizar um atendimento global voltado as necessidades desses pacientes.

V. CONCLUSAO

Percebe-se que mesmo sendo considerada uma doenga genética rara, a Epidermolise
Bolhosa esta presente na populagao do estado de Sergipe e que seus portadores necessitam de
uma aten¢ao a saude voltada para suas necessidades, dessa forma permitindo-lhes uma melhor

qualidade e prognostico.

Lista de imagens de parte dos pacientes atendidos.
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Figura 5: paciente 4, simplesA (sug';i;o Dovgfling—Meara).
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Figura 6: paciente 5, EB Distroéfica, demonstrando deformidades ortopédicas.
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APENDICE A. FORMULARIO DE AVALIACAO DOS PACIENTES

Universidade Federal de Sergipe
Hospital Universitirio — Ambulatério de Dermatologia
Rua Cléudio Batista, s/n, Cidade Nova, Aracaju-SE
Tel: (79) 2105-1700

NOME: | N° DO PRONTUARIO:

IDADE: | SEXO: I FOTOTIPO: PROFISSAO: DATA:
PROCEDENCIA: TELEFONE: HORA:
NATURAL: | DATA DE NASCIMENTO:

ENDERE

1. CLASSIFICACAO DA EPIDERMOLISE BOLHOSA (EB) HEREDITARIA

SIMPLES () JUNCIONAL ()

DISTROFICA () NAQ DETERMINADA ()

| 2. DIAGNOSTICO |
IN[CIO DAS MANIFESTAGOES ( ) AO NASCIMENTO () 19s DIAS VIDA ( ) ATE 2 ANOS ( ) TARDIO
IDADE AO DIAGNOSTICO:

ACOMPANHAMENTO COM A GENETICA () NAO () SIM

ANOTAGOES:

| 3. ANTECEDENTES FAMILIARES

CASOS DE EB NA FAMILIA {) NAO () SIM Parentesco:

PARENTESCO ENTRE OS PAIS () NAO () SIM

HISTORIA DE ABORTO MATERNO () NAO () SIM N°:

INTERCORRENCIAS NA GRAVIDEZ {) NAO () SIm Quais:

OUTRAS DERMATOSES NA

FAMILIA {) NAO () SIM Quais:

I 4. COMORBIDADES ASSOCIADAS

{ ) DIGESTIVA: { ) OTORRILARINGOLOGICA: ( ) DESNUTRIGAO:
{ ) CARDIOPATIA: { ) COGNITIVA: 1. PESO:

()

ODONTOLOGICA: { ) NEUROLOGICA: 2. ALBUMINA:

{ ) OUTRAS DERMATOSES: { ) OUTROS: 3. HEMOGLOBINA:
ANOTACOES:

I 5. HISTORIA DE INTERNAMENTOS
INTERNAMENTOS/ EMERGENCIA ( )NAO {)SIM N
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA { )NAO {)SImM
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MOTIVO DO INTERNAMENTO: { ) INFECCAO ( ) SEPSE () DISTELETROLITICO( )
CIRURGIAS { )NAO {)SIM Quais:
ANOTACOES:
| 6. AVALIACAO SISTEMATICA E FISICA
A.Dor: () NAo () SIM  GRAU NA ESCALA DE DOR:
QUANDO OCORRE:
MEDICACOES: () NAo () SIM QuaAls:
COMO UTILIZA:
B. Prurido: () NAoO () sSIm
MEDICACOES: () NAo () SIM QuaAls:
COMO UTILIZA:
C. Mobilidade / Habilidades:
DEFORMIDADES () NAO () sim ONDE:
SINEQUIAS DIGITAIS/ OCULARES () NAO () sSIm ONDE:
DIFICULDADE DE MOBILIDADE DAS MAOS () NAO () sIm
DIFICULDADE PARA ANDAR () NAO () sIm
UTILIZACAO DE UTENSILIOS PARA
MOBILIDADE () NAO () sIm
D. Pele/ Anexos:
BOLHAS INTEGRAS: N° NECROSE: N°
BOLHAS ROMPIDAS: N° LESOES INFECTADAS: N°
BOLHAS EXSUDATIVAS: N° SANGRAMENTO:
LESAO ATIPICA () NAO () sSim BIOPSIA:
LESAO EM MUCOSA () NAO {) SIM TIPO/ ONDE:
ALOPECIA () NAO () sSIm
ALTERACAO UNGUEAL () NAO () sim ONDE:
USO DE
ANTIBIGTICOS () NAO () SIm QUAIS/ COMO:
CURATIVO UTILIZADO NAS LESOES:
PROTEGAO DA PELE CONTRA TRAUMAS:
TECIDO/ ROUPAS UTILIZADOS:
HIGIENE CORPORAL: MODO E
FREQUENCIA
UTILIZAGAO DE PROTECAO
SOLAR () NAO () sim
UTILIZAGAO DE HIDRATANTE {) NAO () SImM
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ANOTAGOES:

7. AVALIAGCAO PSICOSSOCIAL
A. Realizagdo de atividades sociais: () NAO () SIm
B. Atividades escolares: () NAO () SIm
C. Convive com pessoas da mesma idade: () NAO () sim
D. Recebe carinho dos familiares: () NAO () SIM

E. Como se sente em relagdo a doenga / O que espera do tratamento?

G. O que sabe sobre a EB?

8. ADERENCIA DO FAMILIAR A PROPOSTA DE TRATAMENTO/ ORIENTAGOES

A. Informante da consulta:

B. Qualidade da informagdo: () BOM () MODERADO () RUIM
C. Grau de instrugdo dos familiares: () BOM () MODERADO () RUIM
D. Membro da AFAPEB: () NAO () SIm

E. Auxilio do

governo: () NAO () sim Forma:

F. Curativos

especiais: () NAO () SIm Quais:

ANOTAGCOES:

Profissional

Assinatura e Carimbo



Universidade Federal de Sergipe

Hospital Universitirio — Ambulatério de Dermatologia

Rua Claudio Batista, s/n, Cidade Nova, Aracaju-SE
Tel: (79) 2105-1700

NOME: N* DO PRONTUARIO:
IDADE: [sexc: |rororvo: PROFISSAO:

PROCEDENCIA: DATA:

NATURAL: | DATA DE NASOMENTO:
ENDERECO:

LESOES | goiha
Integra

Aberta

(NSo
exadatva)

Aberta
{Exudatva)

Infectada

Escarificada

Granulosa

Tamanho

Lesdo 1

Lesdo 2

Lesdo 3

Lesdo 4

Lesdo 5

Lesdo 6

Lesdo 7

Lesdo 8

Lesdo 9

Lesdo
10
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ANEXO A. IMAGEM DO AMBULATORIO DE EPIDERMOLISE BOLHOSA
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ANEXO B. PARECER COMITE DE ETICA

UFS - UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DE SERGIPE %ﬂﬁ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidermdélise bolhosa hereditaria: perfil clinico-epidemiolégico de pacientes atendidos
em centro de referéncia de Aracaju-Sergipe

Pesquisador: Pedro Dantas Oliveira

Area Temética:

Versédo: 1

CAAE: 85219718.6.0000.5546

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.587.307

Apresentagéo do Projeto:

Projeto de pesquisa sob a supervisdo do professor Pedro Dantas, parece ser com alunos de graduagao que
trata de um estudo de série de casos, obtido a partir da anélise de dados coletados através da aplicagéo de
questionario, consulta aos prontuarios e avaliagdo clinica de pacientes com diagnostico de Epidermélise
Bolhosa (EB), acompanhados no servigo de dermatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe (HU/UFS).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Descrever os aspectos clinico-epidemiologicos da Epidermoélise Bolhosa Hereditaria em pacientes atendidos
no servigo de dermatologia do Hospital

Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS).

Objetivo Secundario:

Identificar as principais manifestagdes clinicas e comorbidades associadas apresentadas por portadores de
Epidermélise Bolhosa. Avaliar a adesé@o terapéutica aos tratamentos em uso. Descrever o perfil clinico-
epidemiol6gico dos pacientes com EB no estado de Sergipe. Compreender a necessidade dos pacientes e
adequar o atendimento do servigo de dermatologia do HU/UFS.

Enderego: Rua Claudio Batista s/in®

Bairro: Sanatério CEP: 49.080-110

UF: SE Municipio: ARACAJU

Telefone: (79)3194-7208 E-mail: cephu@ufsbr
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UFS - UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DE SERGIPE %cvl

Continuagao co Parecer; 2.587.307

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os possiveis riscos relacionados com a realizagdo da pesquisa incluem dor e onstrangimento no momento
da consulta e do exame fisico, espera prolongada para o atendimento e incdmodo ao responder a
quantidade de perguntas presentes no questionario. Tais riscos serdo minimizados pela realizagéo
cuidadosa do exame fisico, agendamento prévio das consultas e efetividade no atendimento.
Beneficios:

Adquirir conhecimento sobre o perfil dos pacientes no estado a fim de desenvolver um atendimento
profissional mais direcionado, além de gerar informagdes Uteis para o planejamento de politicas de agdes de
salde publica. Agdes de suporte para esses pacientes, seja por doagdes, auxilio governamental ou medidas
educativas.

Os pesquisadores ndo apresentaram beneficios direto aos pacientes participantes do estudo

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa & viavel, relevante, sera amostra de conveniéncia, serdo aplicados questionarios, além do
exame fisico e coleta de dados dos prontuarios. Paciente atendidos no ambulatério do HU.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Folha de rosto assinada;

Cronograma inicio da coleta de dados para maio;

Orgamento assumido pelo pesquisador;

TCLE adequado, falta apenas corrigir o prefixo do telefone que mudou

Recomendagdes:

Corrigir, no TCLE, o prefixo do telefone do comité de ética que mudou.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Sttuagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 06/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1067895.pdf 17:35:28

Enderego: Rua Claudio Batista s/in®

Bairro: Sanatério CEP: 49.060-110

UF: SE Municipio: ARACAJU

Telefone: (79)3194-7208 E-mail: cephu@ufs.br
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Continuagiio co Paracer: 2 587 307

Qe

15:12:04

Oliveira

TCLE /Termos de |Termo_de_Assentimento.docx 01/02/2018 |Pedro Dantas Aceito
Assentimento / 15:43:.06 |Oliveira

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termosde |TCLE.docx 01/02/2018 |Pedro Dantas Aceito
Assentimento / 15:42:54 |Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_Epidermolise_Bolhosa_Sergipe.| 01/02/2018 |Pedro Dantas Aceito
Brochura docx 15:41:00 |Oliveira

|gm§1|ga,dpr

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 01/02/2018 |Pedro Dantas Aceito

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Né&o

ARACAJU, 09 de Abril de 2018

Enderego: Rua Claudio Batista s/in®

Bairro: Sanatério
UF: SE
Telefone:

Municipio: ARACAJU

(79)3194-7208

Assinado por:

(Coordenador)

CEP: 49.060-110

E-mail:

Anita Herminia Oliveira Souza

cephu@ufs.br




