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RESUMO

Analisam-se os aspectos genéticos, clínicos e patológicos que constituem o critério de agrupamento
e permitem o reconhecimento diagnóstico do conjunto de entidades genericamente designadas como
Epidermólise bolhosa. Estabelece-se relação entre os elementos referidos e o complexo estrutural da
pele denominado zona de junção dermo-epidérmica, onde se localizam os fenómenos patológicos carac
terísticos destas afecções. Revêem-se aspectos de diagnóstico, de atitude e de terapêutica, das formas em
que se verifica maior expressividade sintomática.

SUMMARY
Epidermolysis bullosa and dermo-epidermal junclion zone. CIlnic-patbological correlation

Epidermolysis builosa encompasses a group of hereditary diseases clinically and pathologically
characteristic. In this review the grouping criteria commonly accepted for their classification are descri
bed. The cleavage phenomena observed in these diseases are analysed in accordance with the concept of
a skin area including dermal and epidermal interrelated structures — the dermo-epidermal junction
zone. Finally in the most expressive forms the clinical manifestations, diagnosis and treatment are
reviewed.

INTRODUÇÃO

O presente trabalho, conforme o título indica, analisa
aspectos de correlação clínico-patológica do grupo de afec
ções genericamente designado como Epidermólise bolhosa,
tendo como substracto o complexo estrutural que estabelece
a união entre os dois tecidos que compõem a pele e onde se
situam as alterações patológicas das doenças em causa.

O grupo encerra inegável unidade nosológica e o seu
estudo tem contribuido para solidificar o conceito de zona
de junçdo dermo-epidérmica , a qual engloba as estruturas
de ambos tecidos envolvidos nos diversos tipos de disjunção,
condicionantes da formação das bolhas que caracterizam
estas afecções.

Neste trabalho realça-se ainda a importância clínica de
afecções heredofamiliares, crónicas que se contam entre as
que originam maior incapacidade, desfiguração e sofrimento,
particularmente dramáticos nas crianças (Figs. 1 e 2).

CRITÉRIO NOSOLÓGICO

Quando se aborda o tema Epidermólise bolhosa, a pri
meira reflexão dirige-se necessariamente à designação e ao
que ela significa. Ao contrário do que a expressão sugere,
trata-se de um grupo de doenças em que apenas algumas se
caracterizam pelo fenómeno patológico de lise epidérmica.
Noutras, a clivagem cutânea que origina as bolhas situa-se
na união dermo-epidérmica e, noutras ainda, ela é sub-
-epidérmica 2-7~

Deste modo, é importante definir Epidermólise bolhosa
em termos clínico-patológicos, como grupo de doenças here
ditárias, raras, caracterizadas essencialmente por fragilidade
cutânea, que origina formação de bolhas, por disjunção
dermo-epidérmica, em consequência de pequenos traumatis
mos ou de fricção. A designação de Dermatoses mecano

-bolhosas, criada em função das características clínicas
mencionadas e utilizada sobretudo por autores norte-
-americanos 5689, não encontrou aceitação geral. O problema
de nomenclatura complicou-se ainda mais, face à doença
designada Epidermólise bolhosa adquirida, afecção não inte
grável neste grupo porque não determinada geneticamente,
de natureza presumivelmente auto-imune, cuja patogenia
parece assentar na acção de auto-anticorpos dirigidos contra
o colagénio de tipo VII, constituinte integrante das fibrilhas
de ancoragem dermo-epidérmicas IO-I4~

A heterogeneidade das afecções do grupo nosológico é
ampla IS devida a diversos factores, hereditários, clínicos e
patológicos, que constituem os parâmetros aplicados na for
mulação diagnóstica. Assim, em primeiro lugar, sobressai o
tipo de transmissão genética, autossómica dominante ou
recessiva; em segundo lugar, a gravidade clínica e evolutiva,
condicionada pela maior ou menor facilidade de formação
das bolhas, sua extensão e tipo de cicatrizes delas resultan
tes, atróficas ou distróficas; em terceiro lugar, sob o ponto
de vista histo-patológico, importa considerar o nível e tipo
de disjunção — epidermolítico, juncional ou dermolítico.

No que respeita à transmissão genética, nos quadros de
disjunção epidermolítica e juncional, observa-se hereditarie
dade autossómica dominante no primeiro caso e autossó
mica recessiva no segundo. Nas formas dermolíticas podem
observar-se ambos tipos de hereditariedade.

Em perspectiva clínica, reveste-se de particular interesse a
correlação que se observa entre o tipo predominante de cica
trização e o padrão de disjunção. Assim, as bolhas resultan
tes da lise das células epidérmicas por via de regra não
originam cicatriz, ou estas são apenas discretamente atrófi
cas. A cicatrização atrófica é o padrão que se observa na
separação situada no plano de união da derme com a epi
derme. Na disjunção dermolítica as cicatrizes são frequente
mente importantes, com atrofia em algumas áreas e
hipertrofia noutras.

Sob o ponto de vista patológico, as afecções em causa
resultam de alterações do complexo estrutural que compõe e
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mantem a união entre a epiderme e a derme, denominado de
zona de junçJo dermo-epidérmica. Assim, o conhecimento
da organização ultrastrutural, composição química e antigé
nica da zona de junção da pele humana normal, é imprescin
dível. Numerosos trabalhos sobre esta matéria têm sido
publicados nos últimos anos e deles resultaram avanços
importantes quanto ao esclarecimento patogénico das afec
ções de que estamos tratando e aplicação ao critério
diagnóstico.

ZONA DE JUNÇÃO DERMO-EPIDÉRMICA

Fig. 1 Epidermólise bolhosa distrófica recessiva: bolhas, erosões e
cicatrizes extensas , em forma clínica particularmente grave.
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Na pele humana normal, a zona de junção dermo
-epidérmica é constiuída por conjunto de estruturas que,
possuindo individualidade morfológica, se encontram
directa, contínua e regularmente justapostas, funcionalmente
integradas. De acordo com este conceito, a zona de junção
dermo-epidérmica é formada pelos ceratinocitos basais,
lâmina basal dermo-epidérmica e os constituintes extra-
-celulares da derme superficial, onde se destacam as fibrilhas
de ancoragem, as microfibrilhas elásticas (fibras oxitalâni
cas), as fibrilhas de colagénio e restantes componentes extra-
-celulares da derme superficial (Fig. 3).
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Fig. 3— Esquema da zona de junção dermo-epidérmica. Notar, em
destaque, a organização ultrastrutural de um hemi-desmossoma na
sua relação directa com a lâmina basal.

A célula basal da epiderme une-se por desmossomas às
células epiteliais vizinhas e por hemi-desmossomas à lâmina
basal dermo-epidérmica. A coesão proporcionada por estas
estruturas de ligação, é reforçada pela sua conexão, no inte
rior da célula, com os tonofilamentos, constituintes funda
mentais do cito-esqueleto epitelial. A lâmina basal
dermo-epidérmica representa o suporte dos ceratinocitos
basais e estabelece a fronteira e união entre ambos tecidos. A
observação da lâmina basal em microscopia electrónica de
transmissão permite verificar que é composta por um com
ponente denso aos electrões, denominado por esta razão de
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Fig. 2 Epidermólise bolhosa distrófica recessiva. Cicatrizes atrófi
cas apergaminhadas das mãos. Notar a ausência completa das
unhas.
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lâmina densa, a qual parece separada dos ceratinocitos
basais por um espaço menos denso denominado lâmina
lúcida. Trabalhos recentes permitiram demonstrar que a
lâmina densa é constituída por uma matriz de colagénio IV,
facto que justifica a coesão e resistência desta estrutura. A
lâmina lúcida encontra-se preenchida por diversos compo
nentes, identificados por técnicas citoquímicas, imunológicas
e bioquímicas, embora se desconheça a respectiva organiza
ção estrutural. Na superfície dérmica da lâmina densa
inserem-se fibrilhas com cerca de 280 nm de comprimento e
com padrão de estriação característico. São constituídas por
colagénio de tipo VII23~ e denominam-se fibrilhas de
ancoragem 26

DISJUNÇÃO DERMO-EPIDÉRMICA

Os planos de clivagem observados nos diversos tipos de
Epidermólise bolhosa (Fig. 4) são facilmente identificáveis
por microscopia electrónica de transmissão. Contudo, as
causas e os mecanismos que conduzem à disjunção dermo
epidérmica são ainda em grande parte ignorados. Nos últi
mos anos, estudos citoquímicos e imuno-citoquímicos
trouxeram alguns elementos novos de compreensão, mas o
conhecimento da matéria continua escasso e fragmentário.

Nas formas de Epidermólise bolhosa caracterizadas por
clivagem secundária à destruição das células basais da epi
derme (Fig. 4A) aceita-se a hipótese deste fenómeno ser cau
sado por activação de enzimas citolíticos intra-celulares.
Recentemente, a observação ultrastrutural de aspectos de
organização anómala dos filamentos intermédios em cultura
de células epidérmicas provenientes da pele de doentes com
Epidermólise bolhosa simples, sugeriu que pudesse residir no
cito-esqueleto o defeito que conduz à citólise característica
deste tipo da doença 27~ No entanto, trabalho de análise das
cito-ceratinas epidérmicas, realizada por meio de um painel
de anticorpos monoclonais, não mostrou alterações ~.

Nas formas juncionais observam-se alterações estruturais e
do número dos hemi-desmossomas 29, admitindo-se existir,
nestas estruturas de ligação celular, defeito que conduziria à
separação dermo-epidérmica (Fig. 4, B e D). Merece refe
rência particular o estudo do comportamento do anticorpo
monoclonal 19-DEJ-l 30-32, o qual se une electivamente aos
hemidesmossomas. Foi verificado, em 40 doentes com diver
sos tipos de Epidermólise bolhosa juncional, ausência de
marcação cutânea por técnica de imunofluorescência, ao
contrário do observado em todos controlos. Além do evi
dente interesse diagnóstico, o fenómeno contribui para fun
damentar a hipótese de que o antigénio correspondente
àquele anticorpo se encontra localizado nos filamentos de
ancoragem dos hemi-desmossomas, cuja alteração seria,
assim, responsável pela formação das bolhas por clivagem da
lâmina lúcida.

A disjunção situada abaixo da lâmina densa (Fig. 4C),
característica das formas de Epidermólise bolhosa generica
mente designadas como distróficas, relaciona-se com a
ausência ou a diminuição significativa das fibrilhas de anco
ragem as quais, como referido, são constituídas por colagé
nio do tipo VII. É interessante que as fibrilhas se encontram
totalmente ausentes na forma generalizada de Epidermólise
bolhosa distrófica recessiva, mas apenas diminuidas em
número quer nas formas localizadas, quer ainda na Epider
mólise bolhosa distrófica dominante ~ O facto sugere rela
ção possível entre aquele elemento estrutural e o grau de
coesão física que determina a maior ou menor facilidade de
formação das bolhas.

Não se encontra esclarecida a causa que origina a ausência
das fibrilhas de ancoragem, nem o que significa a sua falta,
em perspectiva patogénica ~ A favor da hipótese da redução
da síntese e ou excreção molecular de colagénio VII, sobres-

sai a verificação desta proteína em forma agregada no inte
rior de vesículas citoplásmicas de ceratinocitos 36,37~ Deste
modo, é admissível que a retenção intracelular origine a
redução da sua excreção. A este propósito, é curiosa a cons
tatação por Rusenko e cols. ~ da presença do grupo terminal
carboxílico do colagénio VII na lâmina densa da pele de
doentes com Epidermólise bolhosa distrófica recessiva, na
ausência das fibrilhas de ancoragem. Este facto harmoniza-se
com a hipótese anteriormente referida da redução da excre
ção das moléculas de colagénio VII, mas está de acordo
igualmente com o conceito patogénico clássico de degrada
ção enzimática das fibrilhas por aumento de actividade cola
genolítica dérmica ~0-M• A hipótese reveste-se de particular
importância, pois permite correlação com a intensificação da
síntese de colagenase in vitro pelos fibroblastos dérmicos dos
doentes e seus familiares 42~

SISTEMÁTICA E ASPECTOS CLÍNICOS 2-9.4344

Em perspectiva de classificação nosológica, a distinção de
numerosas variantes a partir dos três tipos básicos de Epi
dermólise bolhosa, epidermolítica (ou simplex), juncional e
dermolítica (ou distrófica) permite considerar actualmente
pelo menos dezassete sub-tipos ~u, na base de particularidades
clínicas (Quadro 1). A raridade destas afecções cuja incidên
cia não ultrapassa, provavelmente, 1:50 000 nascimentos, e o
facto de apenas em alguns sub-tipos se verificar expressivi
dade sintomática característica, levanta dúvidas quanto à
legitimidade de individualização de algumas formas descri
tas. Por esta razão, constitui tendência corrente aceitarem-se
apenas como suficientemente típicos cinco síndromes princi
pais, considerando-se os restantes como suas variantes ~.

Na Epidermólise bolhosa simplex destaca-se a forma gene
ralizada (Koebner), que se caracteriza por: formação de
bolhas após traumatismos mínimos, sobretudo com calor;
ausência de cicatrizes; raro compromisso das mucosas; fane
ras e dentes normais. A forma recorrente, das mãos e pés, é
frequentemente tardia e circunscrita; acentua-se igualmente
no tempo quente e destaca-se o papel determinante do cal
çado justo, da marcha ou exercícios físicos. São muito raras:
a forma herpetiforme, precoce, extensa, com formação apa
rentemente espontânea das vesículas e bolhas; a forma cir

QUADRO 1 Epidermólise bolhosa. Tipos e formas clínicas.
Sublinham-se as formas com maior expressh’idade sintomática.

Generalizada (Koebner)
Localizada, recorrente das mãos e p’s (Weber—Cockayne)

(Ogna)
Herpetiforme (Dowling—Meara)
Pigmentada mosqueada

Letal (Herlitz)

generalizada miti,
localizada

Não letal -
inversa
progressiva
generalizada atrdfica benigna

polidispldsica (Hallopeau—Siemens)
generalizada -

Autossdmica nao mutilante
Epidermdlise recessiva localizada
bolhosa inversa
distrdfica

Autossdmica hiperpldsica (Cockayne—Touraine)
dominante albopapuloide (Pasini)

Epidermdlise
bolhosa
simplen

Epidermdlise
bolhosa

juncional
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Fig. 4—Padrões histopatológicos da Epidermólise bolhosa. A —

Epidermólise bolhosa simplex, microscopia óptica: a clivagem
dermo-epidérmica estabelece-se por citólise das células basais da epi
derme (setas); B — Epidermólise bolhosa juncional, microscopia
óptica: a disjunção dermo-epidérmica situa-se abaixo das células
basais dermo-epidérmicas. As setas assinalam o pavimento da bolha.

cunscrita (Ogna) acompanhada de tendência hemorrágica
das lesões; a forma pigmentada, em que a discromia, com
carácter difuso e mosqueado constitui, provavelmente, mal-
formação genética associada.

A Epidermólise bolhosa juncional foi considerada inicial-
mente como uma forma letal (Herlitz), mas a verificação
posterior da sobrevivência de alguns doentes justificou a
criação de um grupo não letal, com variantes (mitis, inversa,
localizada, progressiva e generalizada atrófica benigna) que,
provavelmente, representam no seu conjunto espectro amplo
de padrão comum da afecção, O início grave desde o nasci-
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Nesta situação, o estudo em microscopia electrónica é indispensável
para se verificar o plano estrutural da clivagem. C e D — Imagens de
microscopia electrónica evidenciando clivagem abaixo e acima da
lâmina densa (LD), correspondentes à Epidermólise bolhosa distró
fica (C) e juncional (D). Bo — cavidade da bolha. Cb — ceratinocito
basal. De — derme.

mento e a persistência de lesões, com envolvimento das
mucosas, determinam mau prognóstico; o compromisso das
faneras e dentes é comum. A morte é frequentemente pre
coce e surge em consequência de complicações intercorren
tes, de que se destacam as infecções e a estenose esofágica.

Na Epidermólise bolhosa distrófica, as alterações resultan
tes da cicatrização marcam o perfil clínico da doença de
modo característico. Além disso, ao contrário dos tipos ante
riores, em que se observa determinação genética ou autossó
mica dominante (tipo epidermolítico) ou autossómica
recessiva (tipo juncional), na Epidermólise bolhosa distrófica

Bo

Bo
‘ ~
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observam-se ambos tipos de hereditariedade, de que consti
tuem expressão paradigniática os sub-tipos de Hallopeau
-Siemens (recessivo) e de Cockayne-Touraine (dominante).
Trata-se de quadros clínicos de elevada gravidade, quer pela
facilidade de realização de extensas bolhas, flácidas, frequen
temente hemorrágicas, secundárias a traumatismos mínimos,
quer pela distrofia cicatricial posterior — cicatrizes atróficas,
outras hipertróficas, sinéquias interdigitais conduzindo à
fusão dos dedos, quer ainda pela frequência com que apare
cem bolhas nas mucosas de que resultam dificuldades na ali
mentação, sobretudo por estenose do esófago. O
compromisso das faneras e dentes é muito frequente. O sofri
mento dos doentes é impressionante, prolongando-se muitas
vezes a vida durante anos, em imobilidade quase total, com
necessidade de assistência permanente. As formas dominan
tes, por via de regra, são menos intensas do que as recessi
vas, com as mucosas muitas vezes poupadas, assim como
faneras e dentes.

ATITUDE CLÍNICA E TERAPtUTICA

A gravidade excepcional de muitos doentes com Epider
mólise bolhosa, face à ausência de qualquer medicação de
utilidade comprovada, justificam que a atitude clínica de
suporte seja programada a partir de equipas pluridisciplina
res que promovem a orientação e acompanhamento, em rela
ção aos doentes e pais. Estes grupos devem incluir, além de
médicos, profissionais de enfermagem, técnicos de fisiotera
pia, recuperação funcional e nutricionismo, psicólogos e
assistentes sociais.

O aconselhamento genético ocupa lugar de primeiro
plano. A biópsia cutânea in utero por fetoscopia orientada
por ultrassonografia, entre as 18 e 20 semanas de gestação,
constitui método importante, quer em perspectiva de diag
nóstico pré-natal, quer de comprovação de ausência de
doença, perante a possibilidade genética~ Necessita, con
tudo, do recurso a centros especializados.

Perante a suspeita de nascimento de uma criança com Epi
dermólise bolhosa, impõe-se cesariana com cuidados espe
ciais de manipulação do recém-nascido. A assépsia rigorosa
é indispensável, com eventual isolamento do nascituro
durante algum tempo. A mãe necessita de ser devidamente
instruída, nomeadamente no que se refere a evitar quaisquer
manobras que originem fricção cutânea. A roupa deve ser
larga e macia, a limpeza suave e cuidadosa, a antissépsia
com produtos bem tolerados, utilizada quando necessário,
em erosões ou áreas de descolamento epidérmico. O acom
panhamento médico é, por via de regra, imprescindível
durante toda a vida.

As regras gerais de atitude, sob o ponto de vista dermato
lógico, visam reduzir os traumatismos cutâneos e manter as
lesões de modo a facilitar a cicatrização (humidade, assépsia
ou antissépsia, pensos semi-oclusivos). Em perspectiva geral
as medidas de hidratação e nutricionais são fundamentais ~.

Não existem medicamentos comprovadamente activos em
qualquer forma de Epidermólise bolhosa. A difenil
-hidantoina, por possuir acção anti-colagenolítica, foi
ensaiada na forma distrófica recessiva e parece exercer efeito
favorável em alguns doentes ~ Foram experimentados, com
resultados irregulares, a vitamina E e retinoides s~. A cortico
terapia oferece, nalguns casos, benefício transitório mas os
riscos potenciais, especialmente a osteoporose e o aumento
de susceptibilidade às infecções, contra-indicam o seu uso
prolongado.

Entre as complicações mais graves que se observam na
Epidermólise bolhosa destacam-se as erosões esofágicas 51,52,

que conduzem a estenose, eventualmente hemorragia e per
furação. Neste caso, a administração de corticoides por
períodos curtos pode exercer acção favorável na re

-epitelização das lesões do esófago. Nas mãos e pés a fusão
de dedos com contracturas necessita por vezes de correcção
cirúrgica ~‘.

A colaboração de psicólogo e assistente social é indispen
sável na resolução dos inúmeros problemas do seu âmbito. O
nascimento de uma criança com Epidermólise bolhosa afecta
profundamente a família e acarreta consequências graves de
ordem psíquica. O factor económico agrava inevitavelmente
a situação.
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