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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salide no dmbito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), tem como atribuicSes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constitui¢cdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam a garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos
para os profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta
assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do Sistema Unico

de Saude (SUS).

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificacao dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satude de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo

das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

Para a constitui¢cdo ou altera¢cdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para
novos protocolos, acompanhar sua elaborag¢ao, avaliar as recomendac¢des propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois
anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de

Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
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de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e analise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovagado do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacao final e publicacdo. A CP é uma importante etapa de revisdo externa

dos PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacGes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saldde (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (Conass), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (Conasems) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporag¢do de Tecnologias e Inovagao em

Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT da Epidermdlise Bolhosa Hereditaria e Adquirida é uma
demanda oriunda dos questionamentos que surgiram sobre o tratamento ndo medicamentoso,
principalmente no que se refere as coberturas utilizadas nos curativos de feridas. Nesse sentido,
foram revisadas a classificacdo das Epidermélises, conforme consenso publicado em 2020, além
do tratamento ndo medicamentoso, que inclui recomendacdes para cuidar dos pacientes com
feridas relacionadas a EB e sugestdo de coberturas, conforme as fases cicatriciais, para tratar
pacientes com EB. Também foram incluidos os Diagndsticos de Enfermagem, conforme a

taxonomia North American Nursing Diagnosis Association (NANDA®-1 2018-2020).

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 1012 Reunido Ordindria do Plendrio, ocorrida em
setembro/2021, deliberaram, por unanimidade, para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacdo da atualizagdo destas Diretrizes.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 79/2021 ficou disponivel de 21/09/2021 a 11/10/2021 e foram recebidas
191 contribuicGes, a maioria de pessoas brancas [n=112 (60%)], do sexo feminino [n=119 (64%)]
e pessoas fisicas [n=186 (97,4%)]. Ainda, foram recebidas 101 (64,3%) contribui¢Ges de
familiares, amigos ou cuidador de pacientes. Nao houve contribuicdo de especialista. A avaliagcdo
geral foi de que as Diretrizes eram muito boas e boas [n = 124 (64,9%)]. Trinta contribui¢Ges

anexaram documentos.

As contribuicBes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. Todas as contribuicdes tiveram seu conteudo
analisado. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cbes recebidas. O
conteludo integral das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2021-encerradas.



http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2021-encerradas

£¥ Conitec

O{Wg@@@/

Quadro I. Sumarizaco das contribui¢des da Consulta Piblica n® 79/2021.

CONTRIBUIGCOES

RESPOSTA

N3o consta os seguintes medicamentos e
curativos (...) utilizados no tratamento:
Allevyn classic gentle border® 12,5x12,5 cm,
Allevyn life® 10x30x10,3 cm, Membracel®
18,12cm, Sycraprotecr® 5x150 cm, Spycra
contact® 10x18 cm, Aquasept gel® e
DermaidBio® 100g.

Sobre as coberturas, na diretriz ndo constam os nomes
comerciais das tecnologias terapéuticas, mas todas
elas estdo incluidas nas classes citadas no documento.

(...) meu filho teve uma excelente melhora
na cicatrizacao, cada item que estd na
prescricdo faz toda a diferenca na qualidade
de vida dele (...) Biguasoap_ Sabonete
Antisséptico®

Na diretriz ndo constam os nomes comerciais das
tecnologias terapéuticas.

Sobre o uso de sabonetes, o documento apresenta a
seguinte orientagao:

8.1.1.4. Cuidados durante o banho e troca de fraldas
Considerar, para lavar membro e peri-ferida, o uso de
sabonete neutro com pH entre 4 e 6.

LeBlanc K, Beeckman D, Campbell K et al (2021) Best
practice recommendations for prevention and
management of periwound skin complications.
Wounds International

o texto esta muito bem elaborado, mas ndo
devem esquecer do curativo secundario (...)
gue fazem a fixagdo dos curativos
primarios. (...) como a rede tubular

Na diretriz ndo constam os nomes comerciais das
tecnologias terapéuticas.

Sobre a fixa¢ao de coberturas, o documento apresenta
a seguinte orientagao:

8.1.1.7. Escolha da cobertura
Considerar (...) uma malha tubular pode ser usada
também sobre o curativo secundario

Materiais mais usados (...) Suplementos,
Life whey®, Proline®, Infatrini®, Peptamen
jr®, Simfort (Probiotico) ©, {(...)

Na diretriz ndo constam os nomes comerciais das
tecnologias terapéuticas.

Sobre a nutrigdao dos pacientes, o documento
apresenta a seguinte orientagao:

8.1.5.4. Nutrientes

(...) considerando a elevada demanda de macro- e
micronutrientes, acompanhada das dificuldades de
mastigacdo e degluticdo (...) podem ser necessarios
alimentos orais, com alto teor caldrico e proteico de
acordo com as necessidades didrias de cada paciente.

8.1.5.1. Nutricdo em recém-nascidos e lactentes
Aleitamento exclusivo até os 6 meses criangas
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(...) item que estd na prescri¢do faz toda a
diferenca na qualidade de vida dele,
_Polymen®, mepilex transfer®, _Urgo
tudo AG®, _HydroClean Plus®, _Hidrotac®,
_cuticell Contact®, _Cutimed Siltec
Sorbact®, Spycra Protect®, _Sensicare_
Removedor de curativo® , _Skilonfoam®,
_Vuelo_Spray de Barreia®, _Poolfix_ Rede
tubular eldstica®, _Tubifast®, Gaze
estéril®, _Hycos_ Creme hidratante®,
_Biguafresh_ Antisséptico Bucal®,
_Biguasoap® (...)

Na diretriz ndo constam os nomes comerciais das
tecnologias terapéuticas.

Sobre a higiene oral, o documento apresenta a
seguinte orientagao:

8.1.4.1. Condutas preventivas
Fazer a higiene bucal com solucdo de clorexidina ndo
alcodlica a 0,12% para prevencgao de infecgdes e outras

doencas (bochechos suaves duas vezes por dia por
25
duas semanas a cada trés meses) .

(...) considerando a especificidade e risco da
técnica de coleta do material para a bidpsia
e a limitacdo de servicos especializados que
realizam esses exames no SUS

Sobre o diagndstico de pacientes com EB:

O fluxograma de diagndstico que consta na Secdo 5.2,
possibilita que, pacientes com suspeita de
epidermdlise bolhosa, sejam encaminhados tanto para
bidpsia quanto para teste genético.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 1032 Reuniao Ordinaria do Plenario, realizada nos dias 10

e 11 de novembro de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdao da

atualiza¢do do das Diretrizes Brasileiras da Epidermdlise Bolhosa.

O tema serad encaminhado para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n° 683/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 24, DE 23 DE DEZEMBRO de 2021.

Aprova as Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de Pacientes com
Epidermolise Bolhosa.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuiges,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a epidermoélise bolhosa no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicago;

Considerando o Registro de Deliberagdo n°® 679/2021 e o Relatério de Recomendacdo n° 683 -
Novembro de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovacdo em Salde (DGITIS/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovada as Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de Pacientes com Epidermélise
bolhosa.

Parégrafo Gnico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral da epidermélise
bolhosa, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, cuidados gerais e especificos e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponiveis no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, sdo de carater nacional e devem ser
utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento
da epidermdlise bolhosa.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas no Anexo desta Portaria, disponivel
no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta no 11/SAES e SCTIE/MS, de 26 de junho de 2020,
publicada no Diario Oficial da Unido n® 122, de 29 de junho de 2020, secdo 1, pagina 54.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO
DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA OS CUIDADOS DE PACIENTES COM
EPIDERMOLISE BOLHOSA

1. INTRODUCAO

A Epidermdlise Bolhosa (EB) compreende um grupo de doencas genéticas que comprometem a
resisténcia da pele para estresse mecanico e levam a formacao de bolhas apds minimos traumas
mecanicos®. As bolhas podem, de forma localizada, nas extremidades ou generalizada, afetar
diferentes locais do corpo. A EB pode ter causa genética ou autoimune, e, por conseguinte, é
dividida entre as formas epidermdlise bolhosa hereditaria (EBH) ou epidermdlise bolhosa
adquirida (EBA), respectivamente. A EBA pode acometer pele e mucosas, com diferentes
fendtipos, na qual hd producdo de anticorpos contra o coldgeno VII2. Ndo ha transmissdo

genética na EBA.

A EB é de ocorréncia mundial e acomete ambos os sexos. Inexistem dados epidemioldgicos
sobre sua frequéncia no Brasil. De acordo com a literatura, a prevaléncia de EBH fica em torno
de 11 casos por um milhdo de habitantes e a incidéncia é de aproximadamente 20 casos por um
milh3o de nascidos vivos®. A incidéncia estimada de EBH (Epidermdlise Bolhosa Hereditéria), em
diferentes marcos cronoldgicos, nos EUA, Italia, Roménia e Japdo variou de 3,8 a 25 por 1 milhdo

de nascidos vivos®.

Trata-se de um grupo de doengas que apresentam altera¢des de proteinas estruturais que
podem estar presentes na epiderme, na jun¢ao dermoepidérmica ou na derme papilar superior.
Essas alteragbes moleculares genéticas presentes na EBH s3o de transmissdao autossémica
dominante (AD) ou recessiva (AR) e geram bolhas espontdneas ou desencadeadas por traumas
na pele e mucosas. A identificagao de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial ddo a
Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos
casos. Do mesmo modo, a equipe responsavel pelo atendimento inicial na fase neonatal deve
adotar uma conduta adequada, com encaminhamento para a rede assistencial e servigos

especializados apenas apds as medidas iniciais apropriadas e estabilizacdo do paciente*®.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da epidermdlise

bolhosa. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdao detalhadas no Apéndice 1.

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

e (Q81.0 Epidermdlise bolhosa simples

e (Q81.1 Epidermdlise bolhosa letal

e Q81,2 Epidermdlise bolhosa distrofica

e (Q81.8 Outras pidermdlises bolhosas

e (Q81.9 Epidermdlise bolhosa ndo especificada

e L12.3 Epidermdlise Bolhosa Adquirida

3. TAXONOMIA NORTH AMERICAN NURSING DIAGNOSIS
ASSOCIATION (NANDAZ®-1 2018-2020)°

Risco de resiliéncia prejudicada (00211)

e Integridade da membrana mucosa oral prejudicada (00045)

e Risco de integridade da membrana mucosa oral prejudicada (00247)
e Integridade da pele prejudicada (00046)

e Risco de integridade da pele prejudicada (00047)

e Risco de integridade tissular prejudicada (00248)

e Integridade tissular prejudicada (00044)

e Risco de infeccdo (00004)

e Doraguda (00132)

e Dor cronica (00133)

4. CLASSIFICACAO DAS EPIDERMOLISES BOLHOSAS

4.1 Epidermdlise Bolhosa Hereditaria

Conforme a camada da pele na qual ocorre a formagdo de bolhas (Figura 1), a EB é classificada
em 4 tipos classicos: EB simples (EBS; camada intraepidérmica), EB juncional (EBJ; dentro da
[amina lucida da membrana basal), EB distréfica (EBD; abaixo da membrana basal) e EB de

Kindler (EBK; padrdo misto de clivagem da pele). Com manifestacdes clinicas heterogéneas, a EB

11
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compreende fendtipos que envolvem cerca de 16 genes?®. A epidermdlise bolhosa hereditéria
juncional (EBJ) envolve principalmente o gene que codifica a laminina; a epidermélise bolhosa
hereditaria distréfica (EBD), o gene que codifica o coldgeno tipo VII, e; a sindrome de Kindler
(SK), no gene que codifica kindlina-1. Outras proteinas também podem estar envolvidas na

etiologia da EB’.

—
Epiderme = -
[ ] [
00 (0| 0 .
.......
wnst
. . . . Filamentos
intermediarios
E B S de queratina
!: Hemi MOS—4
D‘J: Filamentos
L E BJ —— ’ — de anooragemiiI
: : ST R i e
E B D Fibrilas de ancoragem v -
..... Fibras de colageno.

Figura 1 - Representacdo das camadas da pele associadas aos diferentes tipos de epidermdlise
bolhosa (EB). A epiderme, onde estdo os queratindcitos, é anexada a derme pela membrana
basal, formada pela lamina ltcida e lamina densa. A esquerda é apresentado cada tipo principal
de EB préximo a respectiva camada da pele onde ocorre a formacdo das bolhas: na EB simples
(EBS) ocorre nos queratindcitos basais; na EB juncional (EBJ) na lamina IUcida e na EB distréfica
(EBD), na sublamina densa (porgdo superior da derme ou derme papilar). Na EB de Kindler (EBK),
a clivagem pode ocorrer tanto nos queratindcitos quanto nas laminas (licida ou densa). A direita
sdo apresentados os principais complexos de adesdo das camadas da pele que estdo associados
aos subtipos de EB. Em evidéncia estao os hemidesmossomos, os filamentos de ancoragem e as
fibrilas de ancoragem, que tém papel essencial para a estavel adesdo dos queratindcitos basais
a zona da membrana basal para a liga¢do da ld&mina densa®?.

4.1.1. Epidermalise Bolhosa Hereditaria Simples

A EBS possui 4 subtipos associados a 7 genes e compreende o maior nimero de subgrupos
clinicos 8. Dentre as formas EBS (Quadro 1), a localizada, intermediaria e grave s3o as mais
graves e mais frequentes. Esses trés subtipos sdo causados por variantes patogénicas nos genes
KRT5 ou KRT14, que codificam as queratinas 5 e 14, respectivamente, 8. Quase todas as formas

de EBS s3o autossdmicas dominantes®.

A EBS localizada (antes conhecida como Weber-Cockayne) é a forma mais leve. Entre a infancia
e a terceira década de vida sdo observadas bolhas induzidas por traumas, geralmente limitadas
as regides palmoplantares. O cabelo e os dentes ndo costumam apresentar alteracOes e a

distrofia ungueal é rara®°, As bolhas podem se desenvolver na infincia, especialmente quando

12
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a crianga comega a engatinhar e caminhar, mas geralmente nao estdo presentes ao nascimento.
Ceratodermia palmoplantar focal (espessamento da pele das maos e dos pés) pode aparecer na

vida adulta e infec¢des secundarias as bolhas sdo as complica¢des mais comuns &,

Na EBS intermedidria generalizada (antes conhecida como Koebner), as bolhas surgem logo apds
o nascimento com a distribuicdo generalizada de bolhas, sem a formagdao de agrupamento
(herpetiforme). Ndo envolve acometimento extracutdneo (presentes na forma grave) e o
desenvolvimento dos cabelos, dentes e unhas é normal. As lesdes geralmente cicatrizam
deixando pigmentacdo pods-inflamatdria. Atrofia e milia podem ocorrer, embora menos

frequentemente do que na forma grave generalizada®®,

A EBS grave (antes conhecida como Dowling-Meara) é a forma mais grave de EBS, caracterizada
por bolhas grandes herpetiformes que podem ser hemorragicas. Durante a infancia, as bolhas
se desenvolvem por todo o corpo, com maior frequéncia nas maos e nos pés, ao redor da boca,
no tronco e pescogo. O acometimento da mucosa bucal é comum. As lesGes comumente curam
sem cicatrizes, mas podem ocorrer inflamacGes, especialmente das bolhas hemorragicas.
Hiperqueratose das palmas e plantas, distrofia das unhas, milia e atrofia podem ocorrer. A EBS
grave generalizada pode melhorar na puberdade, contudo, a ceratodermia palmoplantar é mais

grave para a maioria dos casos&1°,

Outros tipos de EBS sdo formas raras e autossémicas recessivas’: EBS com distrofia muscular,
EBS autossdmica recessiva, EBS superficial, EBS acantolitica letal, EBS com deficiéncia de

placofilina 1, EBS com atresia de piloro, EBS autossdmica recessiva, EBS circinata migratdria®.

4.1.2. Epidermalise Bolhosa Hereditaria Juncional

Todas as formas de epidermolise bolhosa hereditdria juncional (EBJ) sdo autossomicas
recessivas e classificadas de acordo com os sinais clinicos apresentados e a gravidade do
fendtipo, em 9 subtipos varidveis, que levam a mutacdes em 7 genes diferentes (Quadro 1).
Atualmente, a EBJ pode ser dividida nas formas localizada e generalizada, ambas se redividindo
em subtipos. Embora a apresentacdo clinica seja diferente entre os subtipos de EBJ, em todos
ocorre hipoplasia do esmalte dentario. Os subtipos mais frequentes de EBJ sdo causados por

variantes patogénicas nos genes que codificam a proteina laminina332 e o colageno tipo XVII

1,8,10,11
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A forma mais grave desse grupo é a EBJ grave (antes conhecida como EBJ generalizada grave ou
EBJ-Herlitz), que se caracteriza por extensa fragilidade da pele e das membranas mucosas, com
formac3o de bolhas e erosées mucocutaneas, por todo o corpo, desde o nascimento®2, Um
tecido de granulacdo vermelho vivo e fridvel é formado especialmente ao redor de nariz e boca,
nas nadegas e nas pregas das unhas. As consequéncias sdo atraso no desenvolvimento,
dificuldade de cicatrizacdo de feridas, anemia, complicacdes respiratérias e perda de proteinas,
fluidos e ferro que aumenta a suscetibilidade a infec¢des acarretando a morte nos primeiros

anos de vida®8.

O subtipo EBJ intermediaria (antes conhecida como EBJ generalizada intermediaria ou EBJ
generalizada ndo Herlitz) compreende um grupo clinicamente heterogéneo, com bolhas
generalizadas que resultam em discreta atrofia e hipopigmentacado nos locais cicatrizados. Assim
como no subtipo mais grave, na EBJ intermedidria, hd comprometimento das membranas,
entretanto de forma mais branda. Podem aparecer manifestacGes clinicas como alopecia,
defeitos de esmalte e distrofia ou auséncia de unhas, em diferentes niveis de gravidade. Tecido
de granulacdo, formacao de feridas cronicas e envolvimento extracutaneo em cérnea, laringe e
trato urindrio também podem ocorrer!?131415  Nesses pacientes o coldgeno do tipo XVII é

reduzido, mas ndo ausente®®1®,

A EBJ localizada, assim como o subtipo intermediario, esta associada a distrofia ou auséncia de
unhas, a hipoplasia do esmalte dentario e a tendéncia para o desenvolvimento de caries, mas
ndo é comum a apresentacdo de cicatrizes atroficas extensas, alopecia e outros achados
extracutaneos como anemia e atraso no desenvolvimento. Diferente do subtipo grave da
doencga, a forma localizada pode apresentar um fendtipo muito leve com somente distrofia de
unhas?®.

Na forma inversa, um dos subtipos mais raros, aparecem manifestacGes cutaneas (comumente
mais extensas que a EBJ localizada), principalmente, em areas intertriginosas (areas da pele que
se encostam ou se atritam)®’.

O subtipo EBJ com atresia pildrica envolve alteragdes nos genes que codificam a integrina a6B4
que estd associado a atresia pildrica, a formagao de bolhas generalizadas, a auséncia congénita
de pele e 3 letalidade precoce'?; contudo, essa forma de EB também pode se apresentar com

menos gravidade®.
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4.1.3. Epidermdlise Bolhosa Hereditaria Distrofica

Na EBD a clivagem da pele ocorre na regido da sublamina densa (porcao superior da derme).
Subdividida em autossémica dominante (EBDD) ou recessiva (EBDR), a EBD esta associada a
diferentes gravidades que variam desde a ocorréncia isolada de distrofia leve de unhas até a
formac3o generalizada de bolhas com envolvimento extracutaneo grave e morte prematura®?*°,
A EBDR grave (antes conhecida como EBDR generalizada grave ou EBDR-Hallopeau-Siemens) é
a forma mais grave de EBD. Pode apresentar auséncia completa do coldgeno VI, formacgao de
bolhas generalizadas na mucosa oral, na regido da cérnea e no epitélio gastrintestinal, logo ao
nascimento, cicatrizes com pseudosindactilia (fusdo dos dedos) em maos e pés e contraturas

das articulaccdes. Ulceras cronicas de dificil cicatrizagdo, milia, distrofia de unhas e estenose

esofagica também podem aparecer®8,

A EBDR intermediaria (antes conhecida como EBDR generalizada intermediaria ou EBDR ndo
Hallopeau-Siemens) se caracteriza pela formacdo de bolhas de distribuicdo generalizada de
menor gravidade, se comparada com a EBDR grave®. Apesar de menos frequentes, sinais
clinicos muito comuns na forma grave, como a constricdo esofagica, as lesGes na cdrnea,
pseudosindactilia de maos e pés, anemia e atraso no desenvolvimento podem surgir essa forma

intermediaria da doenca®®.

A EBDD intermedidria (antes EBDD generalizada) se caracteriza pela formagdo de bolhas com
distribuicdo generalizada ao nascimento, lesGes albopapuloides, milia, cicatrizacdo atréfica e
distrofia de unhas, mas diferente do subtipo EBDR grave, atraso no desenvolvimento, anemia
grave e risco de carcinoma de células escamosas ndo ocorrem na forma EBDD intermediaria®.
Os subtipos EBDD localizada e a EBDR localizada s3o diferenciados geneticamente, pois ndo
apresentam diferencas clinicas 2. S3o formas com fenétipos muito atenuados de EB, cujos
principais sinais clinicos sdo distribuicdo de bolhas de maneira localizada nas regides de mdos e
pés e distrofia de unhas. Milia e cicatrizes atrdficas também podem ocorrer, mas ndo ha

envolvimento extracutineo e pseudosindactilia®.

A EBDR inversa se caracteriza por achados clinicos peculiares. Ocorre formacdo de bolhas

generalizadas no periodo neonatal que, no inicio da infancia, se curam e deixam cicatrizes
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atréficas. Com o passar dos anos, os sinais cutaneos tendem a melhorar, mas lesGes graves se

desenvolvem nas mucosas oral, esofdgica, anal e genital 222,

A EBD pruriginosa compreende um prurido grave”?.

A EBD autorreparavel (antes conhecida como EBD epidermélise bolhosa do recém-nascido) é
um subtipo de EBD que se apresenta ao nascimento, ou logo apds, com a formacao de bolhas
generalizadas. Diferente de outros subtipos, na EBD autorrepardvel, os sinais clinicos

desaparecem por volta do 62 a 242 meses de vida®®.

4.1.4. Sindrome de Kindler

A EBK (antes conhecida como sindrome de Kindler) é um subtipo raro de EB. De diagndstico
dificil, a clivagem da pele na EBK pode ocorrer em multiplas camadas (intraepidérmica, juncional
ou sublamina densa). As caracteristicas clinicas muito comuns na EBK sdo a poiquilodermia, que
combina a hiper ou hipopigmentacdo da pele e a ocorréncia de aglomerados de vasos
sanguineos logo abaixo da epiderme (telangiectasias) e fotossensibilidade, que se manifesta
como eritema e queimadura na pele apds exposicdo solar Manifestagdes extracutaneas da EBK

incluem erosdes na gengiva e envolvimento ocular, esofagico, gastrintestinal e geniturinario®?2,

4.2. Epidermadlise Bolhosa Adquirida

Doenca bolhosa auto-imune subepitelial rara, crénica, incuravel e caracterizada pela presenca
de autoanticorpos ligados ao tecido contra o colageno tipo VII, na zona da membrana basal da
juncdo dermo-epidérmica, do epitélio escamoso estratificado?*. A apresentacdo clinica é variada
e pode envolver pele, mucosa bucal e tergo superior do es6fago. A apresentagdo cldssica é uma
reminiscéncia da EBD com fragilidade da pele, bolhas, erosdes e cicatrizes na pele. Outras
apresentagdes clinicas ndo classicas incluem erupgdo inflamatdria do tipo penfigoide bolhoso,

erupcao do tipo membrana mucosa do penfigoide e doenca do tipo IgA da dermatose bolhosa?*.
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As principais caracteristicas e subtipos de EB encontram-se detalhadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Tipos, subtipos e principais caracteristicas das epidermélises bolhosas.

Tipo da EB Subtipos em cada categoria ‘ Gene (Proteina)
Epidermdlises bolhosas hereditarias— EBH
EB simples Autossémicas dominantes:
EBS localizada; KRT5 (queratina 5 --- K5)
KRT14 (queratina 14 --- K14)
EBS intermediaria; KRT5 (queratina 5 --- K5)
KRT14 (queratina 14 --- K14)
EBS grave; KRT5 (queratina 5 --- K5)

KRT14 (queratina 14 --- K14)
EBS com pigmentagcdo moteada; KRT5 (queratina 5 --- K5)

EBS circinado migratério; KRT5 (queratina 5 --- K5)
EBS intermedidria; PLEC (plectina)
EBS intermedidria com | KLHL24 (Kelch-like 24)

cardiomiopatia.

Autossémicas recessivas:

EBS intermediaria ou grave KRT5 (queratina 5 --- K5)
KRT14 (queratina 14 --- K14)
EBS intermedidria PLEC (plectina)
EBS localizada ou intermediaria | DST (antigeno penfigoide bolhoso 1 ---
com deficiéncia de BP230 BP230b)
EBS localizada ou intermedidria
com deficiéncia de exofilina-5 EXPHS5 (exofilina-5c¢)
EBS intermediaria com distrofia
musculara PLEC (plectina)
PLEC (plectina)
EBS grave com atresia pildrica CD151 (antigeno CD151d)
EBS localizada com nefropatia
EB juncional EBJ grave LAMA3, LAMB3, LAMC2 (laminina-
EBJ intermediaria 332)
EBJ intermediaria LAMA3, LAMB3, LAMC2 (laminina-
EBJ com atresia pildrica 332)
EBJ localizada COL17A1 (colageno XVII)

ITGB4, ITGA6 (integrina a6p4)
COL17A1 (colageno XVII)
ITGB4 (integrina a6p4)

EBJ inversa LAMA3, LAMB3, LAMC2 (laminina-
EBJ inicio tardio 332)

EBJ sindrome ITGA3 (integrina subunidade a 3)

EBJ com doengca pulmonar | LAMA3, LAMB3, LAMC2 (laminina-
intersticial e sindrome nefrdtica. 332)

COL17A1 (colageno XVII)
LOC LAMA3A (laminina a3A)
ITGA3 (integrina subunidade a3)

EB distréfica Autossémicas dominantes:
EBDD intermediaria COL7A1 (colageno tipo VII)
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Tipo da EB Subtipos em cada categoria Gene (Proteina)
EBDD localizada COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDD pruriginosa COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDD autorreparavel COL7A1 (colageno tipo VII)
Autossémicas recessivas:
EBDR grave COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDR intermedidria COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDR inversa COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDR localizada COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDR pruriginosa COL7A1 (colageno tipo VII)
EBDR autorreparavel COL7A1 (colageno tipo VII)

COL7A1 (colageno tipo VII)

Autossémicas dominante e
recessiva (heterozigose composta):
EBD grave

EB de Kindler | NA FERMT1 (kindlina-1)

Epidermdlises bolhosas Adquiridas

EB adquirida NA (colageno tipo VII)

(Epidermolysis

Bullosa

Acquisita)

Fonte: Adaptado de Has et al., (2020)* e de Denyer et al., 2017°
Legenda: NA: N3o se aplica. EBS: Epidermdlise Bolhosa Simples; EBJ: Epidermélise Bolhosa
Juncional; EBD: Epidermdlise Bolhosa Distréfica. EBDD: Epidermdlise Bolhosa Distréfica

Autossomica Dominante; EBDR: Epidermdlise Bolhosa Distréfica Autossémica Recessiva.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Diagnéstico clinico

Diante do exposto acima, as diversas classificacbes das EB podem apresentar acometimento da

pele e, também, extra cutaneo. E importante, para a correta identificacdo, classificacdo e

planejamento do cuidado, que o individuo com EB seja avaliado por uma equipe multidisciplinar,

a qual deve compreender médico, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, nutricionista,

odontdlogo, enfermeiro, fonoaudiélogo e psicdlogo. Algumas condicBes extra cutdneas podem

levar a necessidade de equipe profissional especializada em cardiologia,

reumatologia, gastroenterologia, dermatologia, nefrologia, entre outras.

Os principais sinais e sintomas clinicos sdo detalhados a seguir.

ortopedia,
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5.1.1. Acometimento cutaneo e das mucosas

A formagao de bolhas na pele em locais de trauma mecanico é a principal caracteristica clinica
da EB. As bolhas podem ser superficiais como na EBS e resultar em erosdes, ou podem ser mais
profundas, como na EBJ, EBD e SK e levar a ulcera¢des. As bolhas podem ser generalizadas,

disseminadas para diferentes locais do corpo ou localizadas nas extremidades.

As membranas mucosas oculares, orais, esofagicas, traqueais, geniturinarias e anais podem ser
afetadas por erosoes, ulceracGes e cicatrizes. A fragilidade dos anexos cutaneos pode envolver
unhas, que podem se tornar distréficas ou perdidas, e cabelos, levando a alopecia. Essas
manifestacdes sdo caracteristicas de subtipos especificos de EB*2, conforme descrito no Quadro

1.

A cicatrizagao progressiva, em formas mais graves de EB, pode resultar em contraturas das maos
e dos pés (pseudossindactilia) ou de articulagdes diversas, microstomia, desfiguracdo e estenose
esofdgica, comuns na SK e na EBD, ou dispneia com risco de asfixia em formas especificas de
EBJ. Os dentes podem ser afetados por causa da amelogénese imperfeita (em EBJ) ou
secundariamente a fragilidade e cicatrizagdo da mucosa bucal, levando a uma higiene bucal

prejudicada’.

5.1.2 Complicagdes extracutaneas

A EBD recessiva generalizada, devido ao alto dispéndio energético e as complicagdes adquiridas
na pele, pode ser acompanhada por falha no desenvolvimento, anemia, osteoporose,

contraturas nas articulacdes, cardiomiopatia ou amiloidose renal, por exemplo?.

Além das complica¢Bes supracitadas, podem ser observadas as altera¢des relacionadas ao
sistema gastrointestinal, principalmente, constipagdo intestinal e estenose esofdgica, em que o
paciente pode evoluir com disfagia progressiva, podendo resultar em desnutricio?, anemia,

restricdo de crescimento, entre outras complicacdes?®. O estado nutricional dos pacientes com
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EB pode ser prejudicado a depender da extensdao das manifestacdes cutaneas e extra cutaneas.

Estas, por sua vez, dependem do tipo e da gravidade da EB?°.

Pacientes com formas mais graves de EB geralmente tém balanco energético e nitrogenado
negativos, devido a fatores que limitam a nutricdo (microstomia, anquiloglossia, presenca de
bolhas na cavidade bucal e no es6fago, altera¢des dentarias, refluxo gastroesofagico, gastrite,
megacdlon, doencgas inflamatdrias intestinais, entre outros). Estas alteracdes resultam em
comprometimento do consumo e da absorcdo de nutrientes. Ademais, a demanda energética
nestes individuos é maior, em decorréncia de hipermetabolismo resultante da presenca de
lesdes cutaneas ou infecdes?®28, Entretanto, em alguns casos pode ocorrer excesso de peso, que
pode estar relacionado ao sedentarismo e a situacdes em que a ingestdo é excessiva e
nutricionalmente inadequada. O cuidado nutricional deve ser adequado, considerando que o
excesso de peso também pode ter resultados deletérios, visto que estes individuos podem ser
menos ativos fisicamente, mais propensos a formacdo de bolhas nos pés ou se tornarem

dependentes de cadeiras de rodas?®%,

Pode ocorrer distrofia muscular na EBS com deficiéncia de plectina; atresia pilérica em EBS com
deficiéncia de plectina e em EBJ com deficiéncia de integrina a6b4; cardiomiopatia na EBS
causada por variantes da sequéncia KLHL24 ou PLEC e em sindromes de fragilidade cutanea com
variantes da sequéncia DSP e JUP%; fibrose pulmonar e sindrome nefrética na EBJ com
deficiéncia da subunidade integrina a3%’; anormalidade do tecido conjuntivo em pacientes com

mutacdo no gene PLOD33; ou sindrome nefrética em pacientes com deficiéncia de CD151%.

5.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial pode envolver um combinado de testes moleculares e exames
histopatologicos. A aplicagdo do teste e exame corretos e, consequentemente, a correta
classificacdo de subtipo de EB é de fundamental importancia para o correto direcionamento dos

cuidados necessarios e para o progndstico do caso.

O diagndstico molecular é descrito a seguir, de acordo com algumas especificidades de

subpopulag¢des. O completo mapeamento laboratorial na EB pode ser visualizado na Figura 2.
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Biopsia de pele

Suspeita de EB

Microscopia eletrénica

I

Imunofluorescencia para
identificagdo de proteinas
possivelmente ausentes: Colageno
7, queratina, laminina

Tipo de EB: junctional,
simples, distréfica ou
Kindler

Inconclusivo

Coleta de sangue, saliva ou swab

bucal

Teste genético

Painel de 25 genes *

envolvidos na EB por

sequenciamento de
préxima geragdo

Exoma completo

ISequenciamento Sanger para algum
gene suspeito ou confirmagdo de
variante encontrada

Nenhuma variante encontrada nos genes
da EB. Reconsiderar o diagnositico de EB

e diferenciais

EB é improvavel: adaptar o plano
para investigagcdo de outras
genodermatoses

EB e provavel: testes
individualizados como MLPA,
gPCR, sequenciamento complete
do genoma

Figura 2 - Proposta de fluxo diagnostico.

Variante de significado
incerto

Estudos funcionais
mRNA e proteina

Variante patogenica
lencontrada (tipo de EB ¢
subtipo relacionado com)

a clinica)
1
Teste genetico nos pais

—Sequenciamento
Sanger para a variante

encontrada

Variante patogenica
detectada

Aconselhamento
genetico

Legenda: *25 genes: CAST CD151 CDSN CHST8 COL17A1 COL7A1 CSTA DSP DST EXPH5 FERMT1

FLG2 ITGA3 ITGA6 ITGB4 KLHL24 KRT14 KRT5 LAMA3 LAMB3 LAMC2 MMP1 PLEC SERPINBS8

TGM5

Fonte: Has et al., 2020.

5.2.1.

Neonato com fragilidade na pele

A equipe de atencdo ao recém-nascido deve ser orientada sobre o diagndstico imediato e

tratamento adequado no préprio servico de neonatologia onde foi realizado o parto. Na duvida,

frente a um recém-nascido com lesdes na pele ou auséncia de pele, devem-se implementar

cuidados basicos como se fosse um caso de EB®.

Um bebé recém-nascido, que apresente sinais e sintomas condizentes com EB grave, como

auséncia congénita de pele, formacdo de bolhas ou fragilidade cutanea, apds estabilizado, pode

ser encaminhado a um centro de atendimento especializado de alta complexidade como

hospital universitario ou a um centro de doencas raras para diagndstico e tratamento adequado.

Deve-se considerar, entretanto, que o transporte pode causar mais danos ao bebé. E importante
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evitar este transporte nesta fase inicial, visto que muitos neonatos com EB grave podem ter
outras malformacgdes ou agravos associados. Além de uma amostra de sangue para a extracdo
do DNA genbmico, uma bidpsia de pele deve ser realizada no paciente. A confirmagdo do
diagndstico pode ser obtida (i) utilizando o exame histopatolégico de material obtido pela
bidpsia de pele; ou (ii) por testes genéticos diretos. Em alguns casos, ambos os procedimentos
s30 necessarios™>*2, Vale ressaltar que a bidpsia n3o estd indicada para confirmar EB e sim para

descartar os diagndsticos diferenciais.

Caso julgado necessario pelo médico responsavel pela equipe assistencial, profissionais da saude
voluntarios de associacdo ou representacao de pacientes podem ser consultados ao nascimento

ou acionados para dar suporte a equipe nessa fase do atendimento.

5.2.2. Criangas e adultos com fragilidade na pele

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

identificac3o de mutacdo por sequenciamento do DNA?.

5.2.3. Aconselhamento genético

O teste genético é sempre recomendado para o diagndstico de EB. Sempre que possivel, os pais
devem ser testados para fornecer aconselhamento genético confiavel e calculo de risco para
familiares e filhos. Sob a condicdo dominante da doenga, isso pode atuar como uma
“confirmacdo de variante de sequéncia”. A segregacdo de variantes patogénicas nos pais e
outros membros da familia é importante para compreender o padrao de heranca (autossémico
recessivo, autossomico dominante, de novo) e a avaliagdo de risco para gravidez futura. A
recorréncia da doenca na familia é possivel, mesmo que o risco calculado seja muito baixo,

portanto, as familias devem ter o correto aconselhamento genético’3%34,

Quando o status de portador da variante de sequéncia familiar foi determinado em ambos os
membros de um casal, o teste pré-natal baseado em DNA pode ser oferecido ao casal mediante

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

aconselhamento genético é sempre recomendado’.

6. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnéstico de EB hereditdria ou adquirida, sem restricao de sexo e idade.

7. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Quaisquer outras dermatoses bolhosas ndo EB, como por exemplo:

Doenga de IgA linear em adultos;

Penfigoide bolhoso;

Lapus eritematoso bolhoso;

Doenca de IgA linear na infancia (doencga bolhosa crénica da infancia);

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

Dermatite herpetiforme (doenga de Duhring);

Pénfigo endémico (pénfigo folidceo endémico, fogo selvagem);

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

Pénfigo IgA;

Dermatose neutrofilicaintra-epidérmica por IgA;

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

Pénfigo paraneoplasico;

Pénfigo eritematoso (sindrome de Senear — Usher);

Pénfigo folidceo;

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

Penfigoide nodular;

Pénfigo vegetans;

Pénfigo vegetans de Hallopeau;

Pénfigo vegetans de Neumann;

Pénfigo vulgar;
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e Penfigoide vesicular;

e Penfigoide vulvar na infancia;

8. TRATAMENTO

O tratamento da EB inclui diferentes medidas medicamentosas e ndo medicamentosas para
prevencao e tratamento de lesdes bolhosas e complicacdes decorrentes. O planejamento do
cuidado do paciente com EB deve se adequar ao tipo de EB, bem como as condig¢des clinicas no

momento da avaliacdo.

8.1. Tratamento nao medicamentoso

Como uma condicdo clinica sem cura, os cuidados com as feridas é a base do tratamento dos
pacientes com EB. Entretanto, hd uma escassez de evidéncias cientificas com a maioria das
recomendacdes baseadas em opinides de especialistas. As feridas desses pacientes sdo
recorrentes e dificeis de cicatrizar, podem ser muito exsudativas, necréticas, extensas e de
cicatrizacdo complexa. Variam conforme o tipo e subtipos de EB, todavia problemas como risco
de infeccdo, controle da umidade do leito, dor, odor e necessidade de prevencdo de danos
adicionais a pele delicada sdo comuns a todos. Além da prevengdo e do tratamento das feridas,
existem outros pilares importantes como o controle da dor e o reconhecimento precoce de
possiveis complicacbes, como infecdo bacteriana seguida de sepse (causa comum de
mortalidade neonatal), a cicatrizacdo deformante e o aparecimento de neoplasias cutaneas

agressivas (causa comum de mortalidade a partir da adolescéncia)®.

8.1.1. Recomendag¢des para cuidar dos pacientes com feridas

relacionadas a EB

Com a finalidade de alinhar conceitos, nessas Diretrizes foram consideradas como coberturas,
as tecnologias usadas para prevenir feridas ou otimizar o processo de cicatrizacdo das mesmas
e como curativo, o procedimento que inclui a avaliacdo do paciente com a ferida, limpeza do
leito da ferida e da regido perilesional, indicacdo e coloca¢do da cobertura e sua adequada
fixacd03®. Para facilitar a compreensdo dessa secdo, as recomendacdes gerais para cuidar dos

pacientes com feridas relacionadas a EB foram agrupadas, de acordo com as abordagens
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temadticas as quais elas se referem, a saber: (i) avaliacdo do paciente; (i) plano de cuidados; (iii)
limpeza do leito da ferida e remocgdo de curativos; (iv) cuidados durante o banho e troca de
fraldas; (v) cuidados com dispositivos de assisténcia; (vi) prevengao de feridas; (vii) escolha da
cobertura; (viii) controle da carga bacteriana; (ix) controle da dor e (x) controle do calor e do

prurido.
8.1.1.1. Avaliagao do paciente

- Considere a estrutura de suporte do sistema de salide, em todos os niveis de atencdo (primaria,

secundaria e terciaria) para estruturar uma abordagem multidisciplinar para novos casos;

- Avaliacgdo inicial (anamnese e exame fisico) completa e meticulosa do paciente com EB que seja
capaz de subsidiar um plano de cuidados individualizado e fundamentado nas necessidades

biopsicossociais e preferéncias do paciente®’

- Fazer uma abordagem empatica e focada na qualidade de vida do paciente/familia para

aumentar a possibilidade de ades3o e resultados de sucesso3®

- Elaborar um inventario da area de superficie corporal envolvida com a determinacdo do tipo
de feridas (bolhas intactas, erosdes, Ulceras, feridas agudas ou cronicas) e caracterizacdo das
mesmas (extensdo, quantidade de exsudato, tipo de tecido). A avaliagdo cutanea global ndo é
recomendada de forma rotineira, contudo pode-se considerar um cronograma semestral para

avaliacdo e atualizacdo do inventério pela equipe multidisciplinar3®

- Considerar o instrumento de Apoio a Decisdo Clinica TIME (mnemonico) que é utilizado, em
diversos paises, por profissionais especialistas e ndo especialistas em feridas para avaliar e
preparar o leito da ferida, reduzindo variagdes na tomada de decisdo clinica, a partir da
identificacdo de quatro componentes que podem comprometer o processo cicatricial®®:

. T (Tecido inviavel): se presente no leito da ferida tecido invidvel, necrético ou deficiente é
recomendado o desbridamento, que pode ser instrumental, autolitico, enzimatico, mecanico ou
bioldgico.

. I (Infecgdo ou inflamacdo): se o leito da ferida apresenta sinais clinicos de inflamag&o persistente ou
infeccdo apos a limpeza da ferida, é recomendado considerar o uso de antimicrobianos, anti-

inflamatdrios ou antibidticos, conforme apropriado.
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. M (Manutengdo da umidade): para garantir uma boa evolucdo cicatricial, o controle da umidade do
leito da ferida é fundamental. O excesso de umidade pode acarretar em maceracgdo das bordas e da
regido peri-lesdo e o leito ressecado dificulta a migracdo das células epiteliais. Nesses casos, é
recomendado o uso de tecnologias que controlam a quantidade de exsudato no leito da ferida.

. E (Epitelizacdo das bordas): se ocorrer epitelizagdo das bordas, ndo ocorre migracdo de
queratindcitos e progressao do tecido epitelial a partir das bordas. Nesse caso, pode ser

recomendado, conforme apropriado, o desbridamento, enxertia ou terapias adjuntas;

- Considerar o uso da “regra dos nove” para mensurar a extensao de queimadurasou a fotografia

digital para monitorar a evolucdo cicatricial ou aplicativos como Push Tool e Measure;

- Considerar a indicacdo de bidpsia das feridas que apresentam sinais de md evolug¢do, como
aumento rapido da extensdo; da intensidade dolorosa, cicatrizacdo estagnada, bordas com

caracterizacdo atipica ou mudanca das caracteristicas do leito*’;

- Considerar, apds o preparo adequado do leito, os seguintes parametros clinicos para avaliar o
processo cicatricial: retracdo e caracterizacdo das bordas, tipo de tecido que compode o leito
(granulacdo e necrose) e quantidade e tipo de exsudato (seroso, sanguinolento e purulento),

dor e odor’;

- Considerar a reducao de 20% a 40% da extensdo da ferida em 2 e 4 semanas como um indicador

cicatricial confidvel*;

- Registrar formalmente a avaliagdo realizada no prontudrio do paciente.

8.1.1.2. Plano de cuidados

- Elaborar um plano de cuidados que inclui as necessidades humanas, metas a serem alcangadas
pelo paciente, familia e equipe multiprofissional e as interven¢des que serdo adotadas para

atingir resultados de sucesso;

- Considerar o uso de sistemas de classificagao, como NANDA®, Classificagdo Internacional para

a Pratica de Enfermagem (CIPE®), Nursing Interventions Classification (NIC®), Nursing Outcomes
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Classification (NOC®). O uso de linguagens padronizadas pode facilitar a comunicagao,

julgamento clinico e garantir consciéncia da documentagao;
- Considerar o perfil do cuidador para construgdo do plano de cuidados;
- Registrar formalmente o plano de cuidados no prontudrio do paciente;

- Entregar o plano de cuidados em formato fisico e com linguagem acessivel para o paciente e

seus familiares;

- Reavaliar e atualizar o plano de cuidados considerando as necessidades individuais do paciente,

a gravidade das suas feridas e a capacidade de atendimento da rede de saude local;

- Educar e envolver a familia no plano de cuidados dos pacientes com EB pode aumentar a

adesdo as intervengGes propostas e melhorar a qualidade de vida dos mesmos.
8.1.1.3. Limpeza do leito da ferida e remog¢ao dos curativos

- Considerar que a limpeza do leito da ferida pode ser feita com solugdo fisioldgica (cloreto de

s6dio a 0,9%) em uma seringa para evitar traumas cutaneos mecanicos’;

- Considerar realizar curativos membro a membro (por regido corporal), evitando a exposi¢do

corporal a possiveis traumas e o risco de hipotermia®;

- Considerar que solugdes contendo polihexanida (PHMB) tém acdo antibiofiime e podem

auxiliar no controle da carga bacteriana;

- Para facilitar o processo, pode-se molhar o curativo durante o banho ou irrigd-lo com solucdo
de cloreto de sddio a 0,9% ou dgua morna antes da remocdo®. Caso o paciente com EB
apresente grande superficie corporal acometida ou com lesGes infectadas, deve-se evitar banho

de imersdo®*2.

- Secar a pele palpando gentilmente com toalha macia, nunca friccionando;
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- Utilizar hidratantes em regides livres de lesbes ou bolhas e protetores cutaneos, como

polimero de acrilato, na area de fraldas.

8.1.1.4. Cuidados durante o banho e troca de fraldas

- Considerar adiar o primeiro banho até que os danos relacionados ao nascimento estejam

controlados;
- Considerar frequéncia de banhos, conforme a necessidade e peculiaridade de cada paciente;
- Considerar, para lavar membro e peri-ferida, o uso de sabonete neutro com pH entre 4 e 64344

- Considerar o uso de fraldas de tamanho maior para que elas fiquem frouxas e sejam forradas
com tecido macio. Isso pode evitar atrito e trauma das regides de contato com suas bordas e

durante a movimentacdo do recém-nascido (RN)*;
- Considerar a retirada de eldsticos das fraldas®’;

- Evitar o uso de toalhas higiénicas para realizar a limpeza da pele da drea de fralda®.

8.1.1.5. Cuidados com dispositivos de assisténcia

- Deve-se atentar para a regulacdo adequada da temperatura dos bergos e evitar, sempre que
possivel, a permanéncia do RN a termo em incubadoras, pois o calor e ambiente Umido podem

acarretar na formac3o de bolhas ®, principalmente nos pacientes com EBS;

- Coberturas preventivas, com baixa aderéncia, podem ser colocadas nas regides onde serdo
fixados eletrodos e oximetros de pulso; onde sera posicionado o manguito para monitorizagdo

da pressdo arterial n3o invasiva e onde foi coletada amostra sanguinea®;

28



£ Conitec &@ @ )

- Deve-se evitar a aspira¢do da nasofaringe (utilizar minima pressao de sucgdo, caso esta seja

necessaria);

- Deve-se evitar o clampeamento do corddo umbilical com clamps plédsticos dando preferéncia

para ligaduras;
- Deve-se evitar o uso de pulseiras pldsticas de identificacdo do paciente?;

- Evitar cateteres venosos umbilicais, sempre que possivel, pois a insercao destes dispositivos
pode causar danos cutaneos. Quando o acesso intravenoso é necessario, a fixacdo desse

dispositivo deve ser feita, preferencialmente, com fita de silicone®;

- Incentivar a alimentacdo oral, inclusive o aleitamento materno, associada com

acompanhamento nutricional;

- Manipular o RN com auxilio de dispositivos (erguer o RN sobre um colchdo macio) ou com a
técnica de rolamento posicionando uma mao espalmada atrds da cabeca, outra sob as nddegas

e pressionando a superficie de suporte do berco para que o RN role?;

- Considerar o uso de joelheiras e sapatos especiais macios para evitar bolhas em criangas com

mais mobilidade®;

- Em relagdo ao vestuario, deve-se dar preferéncia aos tecidos macios, sem etiquetas, com a
costura virada para fora e, se possivel, com fecho na frente, para facilitar a remo¢do da

vestimenta. Deve-se evitar o uso de roupas com excesso de adornos, botdes e ziperes.

8.1.1.6. Prevencao de feridas

- Considerar que os titulos diagnésticos de enfermagem “Risco de integridade da pele

prejudicada®”

e “Risco de integridade tissular prejudicada” representam necessidades
prioritarias dos pacientes com EB, pois focam na prevencdo de formacdo de novas feridas de

diferentes espessuras;
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- Considerar que, com o minimo de forga externa, a derme ou a epiderme pode se separar da

membrana basal da pele acarretando na formacao de bolhas;

- Considerar que a formacdo de bolhas é um ponto central dos danos a pele do paciente com
EB. O conteudo e a pressdao dentro da bolha tém tendéncia a aumentar e estender o dano

através da pele instavel do paciente com EB;

- Considerar que a puncdo da bolha e drenagem do seu conteddo podem reduzir dor, evitar a

propagacdo de novas feridas e necessidade de coberturas estéreis®;

- A puncdo da bolha deve ser realizada com agulha estéril e técnica asséptica (Figura 3). Apds a
drenagem de todo o conteudo, a camada epidérmica adjacente pode ser deixada sobre o leito,

como um curativo primdrio natural capaz de reduzir a dor e diminuir o risco de infec¢cdo?®.

Bolh
Agulha i

Superficie da pele

Figura 3 - Método recomendado para lancetar a bolha para saida do seu conteudo

Adaptado de Denyer et al., 20172,

- Considerar o uso de coberturas de baixa aderéncia no leito das bolhas, logo apds a drenagem

do seu contetdo, conforme descrito na recomendac3o anterior®®4’;

- Evitar o uso de coberturas adesivas e compressivas pois as mesmas podem induzir a formacao

de novas bolhas;

- Desbridar os tecidos invidveis que podem surgir sobre o leito das feridas para evitar formagao

de biofilme e processo inflamatério exacerbado®;
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8.1.1.7. Escolha da cobertura

- Considerar para sele¢do a cobertura apropriada: as necessidades individuais do paciente, o tipo
e subtipo de EB, as caracteristicas da ferida, a frequéncia de troca dos curativos, a

disponibilidade e custo das coberturas®’;

- Considerar que o uso de coberturas primarias de baixa aderéncia e secundarias ndo adesivas
pode garantir ndo somente a protec¢do contra possiveis traumas como também a prevencdo de

formacao de bolhas;

- Considerar um fluxo de atendimento na rede de atenc¢do a saude para os casos de troca de
curativos de feridas complexas (com perda de espessura total) que devem ser realizadas por
enfermeiros e técnicos de enfermagem devidamente treinados, conforme a Resolucdo n@

567/2018 do Conselho Federal de Enfermagem®?;

- Considerar o uso de espumas, principalmente durante o sono, entre os digitos a fim de evitar
deformidades e fusdo dos mesmos. Esse procedimento é particularmente importante para EB

distréficas, mas a fusdo digital pode ocorrer também em outros tipos de EB;

- Considerar que as bordas e o calor das coberturas podem acarretar em formacdo de bolhas®.

Para estes casos, sdo recomendados hidrofibras e coberturas transferidoras de exsudato;

- Considerar que coberturas contendo PHMB tém acdo antibiofilme e podem auxiliar no controle

da carga bacteriana;

- Considerar o uso de alternativas terapéuticas, como coberturas bioldgicas e equivalentes da

pele, para prevenir cicatrizes hipertréficas e estimular a cicatrizacdo de feridas estagnadas®?;

- Considerar que o ambiente da ferida com excesso de umidade pode acarretar em maceracgao,

irritacdo e mais fragilidade da pele;

- Considerar o uso de espumas com bordas de baixa aderéncia e remocdo atraumatica como

alternativas terapéuticas ou preventivas nos pacientes com EBD recessivo leve e dominante,
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dispensando a necessidade de coberturas secunddrias, pois as feridas dessas criangas
normalmente se desenvolveram sobre proeminéncias ésseas, como joelhos, tornozelos, dorso

das mios e dedos*’;

- Considerar para os casos de pacientes com EBJ que tém tendéncia a desenvolver, logo ao
nascimento, feridas crénicas, extensas e muito exsudativas o uso de cobertura lipido coldide ou
telas de silicone como cobertura primaria e gaze e PHMB em gel como cobertura secundaria.
Uma malha tubular pode ser usada também sobre o curativo secundario. Apesar de as
coberturas de silicones serem bastante empregadas nos outros tipos de EB, nesses casos de
pacientes com EBJ, especificamente, é desafiante a manutencao dos curativos garantir a

permanéncia da cobertura no leito da ferida.

8.1.1.8. Controle da carga bacteriana

- Considerar os titulos diagndsticos de enfermagem “Integridade da pele prejudicada® e
“Integridade tissular prejudicada” para representar as necessidades dos pacientes que
apresentam feridas que comprometem as camadas da pele, membranas mucosas, cérnea, fascia

muscular tend3o, osso, cartilagem e, inclusive ligamento®;

- Considerar que a avaliagdo meticulosa do leito da ferida pode prevenir infec¢dao das feridas ja

existentes?’;

- Considerar que o ambiente da ferida quente e excessivamente Umido pode ser ideal para
proliferacdo de bactérias que causa odores, aumento da quantidade de exsudato, infeccdo e

cronicidade de uma ferida;

- Considerar o uso de espumas de hidropolimero que podem favorecer o processo cicatricial

garantindo a controle da umidade no leito da ferida®3;

- Considerar, principalmente para os pacientes com EBD generalizada que evoluem com feridas
extensas e cronicas, o uso de tecnologias transferidoras de exsudato com prata como coberturas
primarias que podem favorecer a controle da umidade (com cobertura secundaria absorvente),

o controle da carga bacteriana e reduzir o nimero de trocas dolorosas de curativos;
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- Considerar o uso de coberturas antimicrobianas, inclusive para prevenir infec¢do dos pacientes

com EBD grave;

- Considerar que o diagndstico de enfermagem “Risco de infec¢do” se refere a suscetibilidade a
invasao de patégenos. Pacientes com EB podem apresentar fatores de risco relacionados a esse

diagndstico, como alteracdo da integridade da pele e desnutric3o®;

- Considerar o uso off label da prata, em criangas, como antimicrobiano tendo como ponto de
atencdo a sua concentragao plasmatica e o tempo de uso devido a possibilidade de impregnacao

H H 3 H 46, 53.
e intoxicagdo por sais de prata*® >3;

- Considerar, apesar das evidéncias limitadas, o uso de cobertura com cloreto de dialquil
carbomoil (DACC) que se destaca como uma alternativa de reducdo da carga bacteriana por
mecanismo mecanico (interagdo hidrofébica) no qual as bactérias sdo atraidas por um acido

graxo;
- Considerar que o controle do exsudato e da carga bacteriana acarretam no controle do odor;

- Considerar o uso de coberturas de carvao ativado com prata para controle do odor e da carga

bacteriana;
- Considerar desbridamento conservador nao traumatico para reduzir a carga bacteriana;

- Considerar o diagndstico de infecgdo da ferida a partir de sinais clinicos amplamente
conhecidos pelos métodos mnemdnicos NERDS que sugere colonizacdo critica (cicatrizagcdo
estagnada, exsudato inflamatdrio, tecido de granulagao fridvel e de coloragdo vermelho vivo,
pedacos de tecido e odor) e STONEES que sugere infec¢do (aumento do tamanho da ferida,

hipertermia local, exposi¢do dssea, exsudado, edema, eritema e odor) >>°%;

- Considerar que a presenca de sinais de infec¢do tecidual profunda (linfadenopatia, febre e mal-

estar) podem indicar necessidade de terapia antimicrobiana sistémica.

8.1.1.9. Controle da dor
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- Considerar que o paciente pode sentir dor durante as trocas de curativos, banho e outras
atividades da vida diaria, inclusive durante o repouso devido a bolhas e pele desnudada, infecg¢ao

secunddria, friccdo e cisalhamento com movimentos fisicos;

- Considerar que outros fatores como ansiedade, depressdao e experiéncias prévias podem

contribuir para a experiéncia da dor%;

- Considerar a analgesia regular, apesar das dificuldades relacionadas a avaliacdo da intensidade

de dor em neonatos>®;

- Considerar que o uso de coberturas transferidoras de exsudato pode reduzir a frequéncia de

trocas e diminuir as experiéncias dolorosas relacionadas aos curativos;

- Considerar o uso de coberturas impregnadas com ibuprofeno para os pacientes com feridas

dolorosas;

- Avaliar a severidade da dor apresentada pelo paciente com uso de uma ferramenta adequada
e preferencialmente validada e registrar no prontudrio do paciente a intensidade, padrao

temporal e fatores agravantes relacionados;

- Considerar alternativas terapéuticas ndo farmacoldgicas, incluindo as PICS (Praticas
Integrativas e Complementares em Saude) como relaxamento, distracdo, biofeedback e
vibracgao, disponiveis no SUS para controle da dor, que podem ser Uteis combinadas ou ndo com

as farmacoldgicas;

- Considerar o uso da sacarose oral como um analgésico de agdo curta para criangas menores de

2 anos de idade®®.

8.1.1.10. Controle do calor e do prurido
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- Considerar que os titulos diagndsticos de enfermagem “Dor aguda” e “Dor cronica” se referem
a experiéncias sensorial e emocional desagradaveis que podem estar associadas a lesdo tissular

real ou potencial de inicio subito ou lento, de intensidade leve a intensa, com duracdo variavel®;

- Remover os curativos dos pacientes com EB, principalmente do tipo EBS, apds o fechamento

das feridas e manter a crianga com roupas macias e do lado avesso®

- Considerar que o prurido é um sintoma comum na popula¢do com EB e que, quando mal

gerido, pode afetar a qualidade de vida®>;

- Investigar o inicio do prurido e os fatores de exacerbac¢do®’;

- Considerar que a cobertura tdpica pode ser a causa do calor e prurido®’;

- Considerar que o prurido noturno pode estar relacionado ao superaquecimento corporal®’;

- Deve-se proteger contra a incidéncia solar, ndo somente pelo calor, como também devido ao

risco aumentado para carcinoma em algumas formas de EB;

- Considerar que o ressecamento da pele e o acimulo de tecidos invidveis e ressecados podem

ser causa de prurido, devendo-se dar especial atencdo a hidratacao;

- Considerar que algumas formas de EB sdo particularmente mais pruriginosas e requerem

abordagem terapéutica apropriada.

8.1.2. Sugestao de coberturas, conforme as fases cicatriciais, para

tratar pacientes com EB

As coberturas em geral sdo projetadas para promover as condi¢des para a cicatrizagao Umida,
proteger o leito da ferida de traumas mecanicos, fazer o controle da dor e do exsudato e garantir
que sua retirada seja atraumatica. Todavia, nenhuma cobertura é adequada para ser usada em
todos os tipos de feridas. Nem sempre os formatos e tamanhos dessas coberturas atendem as
necessidades especificas dos pacientes com EB, pois suas feridas ocupam grandes extensées

corporais, envolvendo regides como pescoco, virilha e axila. Além disso, a variabilidade de
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alternativas terapéuticas aliada a falta de dados de eficacia e efetividade; a diversidade clinica
dos pacientes e a disponibilidade de recursos dificultam ndo somente a escolha da tecnologia a
ser empregada, como também a construcdo de planos de cuidados individualizados e

fundamentado nas necessidades humanas de cada paciente com EB.

Todos os cuidados sdo prestados ao paciente com ferida e ndo as feridas, portanto, ndo ha
pretensdao de padronizar a tomada de decisdo sobre a escolha de uma cobertura para tratar o
paciente com EB. Contudo, ainda que o processo cicatricial dependa das condi¢des gerais do
organismo e dos tipos e subtipos de EB que o paciente apresenta, refletir sobre as etapas da
cicatrizacdo e quais coberturas podem ser indicadas em cada uma dessas fases pode orientar os
profissionais a desenvolver o raciocinio clinico que, por sua vez, é um subsidio Util para aquisicao

de competéncias e habilidades para formulacdo de planos de cuidados adequados.

A cicatrizacdo de feridas requer condicdes adequadas de nutricdo, circulacdo e resposta
imunolégica; é um processo sistémico e dindmico que envolve basicamente trés fases sucessivas

e sobrepostas: inflamacao, proliferacdo e remodelacdo®s.

8.1.2.1. Fase inflamatoria

A fase inflamatdria se inicia com a liberagdo de substancias vasoconstritoras, principalmente
tromboxano e prostaglandinas, pelas membranas celulares. A hemostasia ocorre a partir da
acao das plaquetas e dos fibroblastos. Depois da formag¢ao do codgulo, a resposta inflamatdria
se inicia com vasodilatagao e aumento da permeabilidade vascular, promovendo a migracao de
células de defesa (primeiro, os neutréfilos; depois, os macréfagos) que fazem a limpeza do
ambiente da ferida e liberam citocinas e fatores de crescimento. Desta forma, inicia-se a

angiogénese, fibroplasia e sintese de matriz extracelular>®,

Nesta fase tanto o leito quanto a borda da ferida podem apresentar sinais inflamatérios
classicos: edema, hiperemia, calor e dor. A quantidade de exsudato tende a ser exacerbada e
pode ser percebida, durante as trocas de curativos, a partir da observacao dos graus de
saturacdo da cobertura (primaria e/ou secundaria) a ser retirada e de maceragdo das bordas da
ferida. O uso de coberturas primarias absorventes com baixa aderéncia e transferidoras de

exsudato pode auxiliar no controle da umidade (Figura 4).
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O ambiente da ferida com excesso de umidade pode acarretar em maceracao, irritacdo e mais
fragilidade da pele. Espumas de hidropolimero podem ser empregadas, como coberturas
primarias ou secundarias, por apresentarem alta capacidade de absor¢do, protegerem a ferida

contra possiveis traumas e prevenir a formacado de bolhas.

FASE INFLAMATORIA

1 Exsudato sem sinais clinicos de Ferida com sinais de colonizagéo critica
colonizagéo critica/infeccéo infecgédo
Transferidoras de Espumas de Antimicrobiano
exsudato hidropolimero
]
I ] I ]
. - Odor
RN com EB Tecido necrético desagradavel 1 Exsudato
R O Transferidoras de
|| || Tecnologia lipdio Carvao ativado
DACC coldide com prata com prata exsugra;;)acom

Curativo com

—Hidrofibra e prata| — surfactante

Figura 4 — Sugestdes de coberturas que podem ser empregadas na fase inflamatéria do processo

cicatricial.

O leito da ferida deve ser avaliado rigorosamente quanto aos sinais clinicos que sugerem
colonizagdo critica (cicatrizagdo estagnada, exsudato inflamatdrio, tecido de granulagdo fridvel
e de coloragdo vermelho vivo, pedacos de tecido e odor desagradavel) e infec¢do (aumento do
tamanho da ferida, hipertermia local, exposicao 6ssea, quantidade e caracterizagdao do
exsudado, edema, eritema e odor desagradavel) >4 Se confirmado o diagndstico clinico de
colonizagdo critica ou infecgdo, estdo indicadas as coberturas antimicrobianas. Para os pacientes
com EBD generalizada e com EBJ que evoluem com feridas extensas e crbnicas, coberturas
antimicrobianas podem ser empregadas inclusive para prevenir infeccdo. A escolha dessas
coberturas esta atrelada a avaliacdo local e sistémica de sinais clinicos evidentes e as
peculiaridades de cada paciente. Vale lembrar que é importante considerar o uso de

antibioticoterapia, quando presentes sinais sistémicos de infec¢do®*.
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A presenca de tecido necrético no leito da ferida pode acarretar na formacdo de biofilme e
processo inflamatdrio exarcerbado?®. Isso ocorre principalmente nas feridas crénicas que n3o
evoluem com cicatrizacdo apropriada por apresentarem fase inflamatdria intensa e prolongada.
Recomenda-se o desbridamento conservador ndo traumatico e a redugao da carga bacteriana

podem ser alcangados com coberturas antimicrobiana.

E importante destacar que o uso de coberturas com prata em criancas com idade inferior a 1
ano deve ser evitado. Para esses casos, coberturas com DACC podem ser uma alternativa para
pacientes com EBJ que tém tendéncia a desenvolver, logo ao nascimento, feridas cronicas,
extensas e muito exsudativas, pois essas coberturas possuem mecanismo de a¢cdo mecanico
(interagdo hidrofdbica) no qual as bactérias sdo atraidas por um acido graxo. Coberturas com
hidrofibra e prata também podem ser uma alternativa para manuten¢ao do curativo nesses
pacientes que apresentam a pele escorregadia ao nascer, todavia devem ser indicadas com

critérios, pois podem ser aderentes ao leito quando a quantidade de exsudato é minima®

Ainda sobre o controle da carga microbiana, o carvdo ativado com prata é amplamente
conhecido ndo somente como antimicrobiano, como também como tecnologia capaz de gerir o
odor desagradavel que pode surgir nos processos infecciosos e causar constrangimento nos

pacientes.

8.1.2.2. Fase proliferativa

Na fase proliferativa a angiogénese é estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). A
formacdo de capilares e a migragdo celular resultam na restauracdo das camadas da pele. Os
fibroblastos sdo as principais células da fase proliferativa que termina com a formacao do tecido

de granula¢do®>°,

Nessa fase o controle da umidade do leito é imprescindivel para permitir a migragdo e
proliferacdo celular no leito da ferida. O hidrogel pode ser empregado como adjuvante ou como
cobertura, em feridas com ambiente desidratado (Figura 5) . J4 as coberturas transferidoras de
exsudato (com ou sem prata) podem ser indicadas para feridas com ambiente excessivamente

Umido.
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Nas feridas dos pacientes com EBD recessivo leve e dominante se desenvolveram sobre
proeminéncias 6sseas, como joelhos, tornozelos, dorso das mados e dedos, podem ser
empregadas espumas de hidropolimero com bordas adesivas que dispensam a necessidade de

coberturas secundarias.

FASE PROLIFERATIVA

1 1
Ferida sem sinais clinicos de Ferida com sinais de colonizacéo critica /|

colonizagéo critica/infec¢do infeccdo
1 exsudato | exsudato | Antimicrobianos |
1 1 L 1 1
Tecido Odor
|_ Transferidoras Espuma de RN comEBJ} | hecrotico desagradavel Il BSIGELD
de exsudato hidropolimero
Tecnologia Carvio ativado || | Transferidoras de
I DACC lipdio coldide ||~ com prata exsudato com
Gel com com prata prata
Dor Sangramento [ PHMB
Hidrofibrae -
I_ prata CLeratlvo cgrga
Impregnadas - | : surfactante F.
com ibuprofeno Alginatos Hidrogel

Figura 5 —Sugestdes de coberturas que podem ser empregadas na fase proliferativa do processo

cicatricial.

Considerando a fragilidade do tecido neoformado, coberturas constituidas por alginato podem
ser indicadas caso ocorram eventuais sangramentos que desse tecido e coberturas impregnadas
com ibuprofeno podem ser indicadas para o controle da dor local, contudo, deve-se evitar o
emprego concomitante dessa cobertura em grandes extensdes corporais ou a associagdo com

analgésicos sistémicos.

Assim como na fase inflamatéria, na proliferativa, o paciente deve ser criteriosamente avaliado
guanto a presenca de sinais clinicos de colonizacdo critica e infeccdo. Além do mais, a atividade
proteolitica persistente pode danificar o tecido neoformado e degradar os fatores de
crescimento, acarretando em estacionamento da cicatrizacdo, o que ocorre também muito
comumente em feridas cronicas®>. Em feridas sem sinais clinicos de coloniza¢do critica e
infeccdo, coberturas com coldgeno podem favorecer o crescimento tecidual por diminuirem a

concentragao de proteases, como colagenase e elastase, no ambiente da ferida.
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8.1.2.3. Fase de remodelagao

Na fase de remodelamento, a deposicdo organizada de coldgeno é o evento clinico mais
importante. A principio ocorre a producdo do colageno inicial (tipo Ill) que é mais fino se
comparado ao coldgeno da pele normal. Depois, esse colageno é reabsorvido e um colageno
mais espesso é organizado ao longo da cicatriz garantindo a ferida maior forca ténsil®>®, O
processo completo de remodelacao dura meses podendo ser mais prolongado nos individuos
com EB, pois dano genético pode provocar a auséncia ou reducao da formacao do colageno VII.
A fragil cicatriz recém formada pode ser protegida com protetores cutdneos, como o polimero

de acrilato em spray e espumas. (Figura 6).

FASE DE REMODELACAO

Protecéo de cicatrizes recentes

Protetores cutaneos Espumas

Polimero de acrilato

Figura 6 — SugestOes de coberturas que podem ser empregadas na fase proliferativa do processo

cicatricial.

8.1.3. Cuidados oftalmolaégicos

A EB pode acometer tanto a regido periocular como a superficie ocular. As manifestacGes
oftalmoldgicas mais comumente encontradas em pacientes com EB sdo: formagdo de bolhas,
erosdes e tecido cicatricial nas cérneas e conjuntivas, ectrépio (eversdo da palpebra), obstrucdo
de ducto lacrimal, simbléfaro (adesdo da palpebra ao globo ocular), formacdo de bolhas e

cicatrizes em palpebras, formacdo de pannus ocular e alargamento do limbo. A presenca de
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lesdes oculares de repeticdo pode resultar em acometimento visual permanente®. Pacientes

com EB podem ainda apresentar lesdes oculares decorrentes de ressecamento da mucosa ocular

ou irritacdo por meio de corpos estranhos. Deste modo, é necessario orientar pacientes, pais e

cuidadores quanto a necessidade de alguns cuidados oculares:

8.1.4.

Evitar cocar a regido dos olhos;

Evitar uso de maquiagens e retirar antes de dormir, se utilizar;

Procurar manter os cabelos presos, afastados do rosto;

Evitar manter rosto préximo a ventiladores ou aparelhos de ar condicionado para que
ndo haja ressecamento da mucosa ocular;

Utilizar colirios lubrificantes a cada duas horas®3;

Lentes de contato suaves podem ser utilizadas por pacientes com EB: além do efeito
corretivo, as lentes podem servir como uma barreira protetora®;

Bolhas em regido palpebral devem ser tratadas do mesmo modo como em qualquer
outra regido do corpo®;

Em caso de lesdes, aplicar compressas de soro fisioldgicos, colirios lubrificantes para
promover reducdo do edema e lubrificacdo local;

Em caso de bolhas e erosdes em cdrneas, deve-se evitar piscar para minimizar a friccdo
e manter o olho fechado até que a lesdo cicatrize, o que geralmente ocorre em 2 a 3
dias na auséncia de tecido cicatricial®;

Caso necessario, o oftalmologista pode prescrever colirios/pomadas a base de
antibidticos para o tratamento de lesGes de cérnea;

Colirios e pomadas a base de corticoides ndo sdao recomendados, pois podem agravar e

fragilidade da mucosa oftalmica.

Cuidados bucais

As manifestacGes da EB em forma de bolhas que surgem na mucosa bucal dificultam, mas nao

impedem os cuidados locais, e predispdem o paciente a diferentes complicagées. Cuidados

especiais sdo necessarios e beneficiardo os acometidos pela doencga, independentemente do

tipo e subtipo de EB. Deste modo, intervencdes devem ser adotadas ndo sé para o tratamento

destas complicacdes, mas também para preveni-las 2.

8.1.4.1. Condutas preventivas
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Os pacientes com EB devem ser encaminhados o mais precocemente possivel (entre 3 e 6 meses
de idade) a um dentista, mesmo antes da vigéncia de lesdes bucais. O dentista deve,
preferencialmente, fazer parte de uma equipe multidisciplinar e ser capacitado para esse

atendimento®%*,

Na avaliacdo inicial, pais e cuidadores devem ser informados e educados quanto a higiene e
outros cuidados bucais, aspectos nutricionais e possiveis manifestacdes locais. Deve-se ainda
examinar a regido para identificacdo precoce de alteracdes de esmalte, alinhamento de arcada

dentaria e de carie dentaria®.

Mais especificamente, pais e cuidadores devem ser orientados a:

- Aplicar vaselina em labios e pele peribucal antes da escovacdo?>®*;

- Escovar os dentes do doente com escova dental com cabeca pequena e cerdas macias®>%4;

- Caso a regido bucal esteja gravemente lesionada, podem ser utilizadas hastes flexiveis com
algod3o, gazes ou tecidos de algod3o limpos para a higiene dos dentes?;

- Auxiliar no processo de higiene dental para melhorar a reducao de placas e reduzir o risco de
novas lesdes na cavidade bucal®;

- Enxaguar a boca ou bochechos suaves com agua apds as refeicGes para remocdo de alimentos;
- Fazer a higiene bucal com solugdo de clorexidina ndo alcodlica a 0,12% para prevengdo de
infecgdes e outras doengas na boca (bochechos suaves duas vezes por dia por duas semanas a
cada trés meses)?. E importante ressaltar que o bochecho sé é recomendado a partir do
momento que a crianga tenha condigdes de cuspir. Antes disso, esta terminantemente contra
indicado, em fungdo do risco de degluticao do produto;

- Aplicar solugdo de flior a 0,05% (sem alcool) na superficie dos dentes uma vez por dia com
auxilio de cotonetes ou outro tipo de hastes flexiveis com algod3o?>%4;

- Realizar diariamente exercicios de abertura e fechamento da boca por meia hora para facilitar

a abertura e o acesso a cavidade bucal®>%%;

Todos os esforcos devem ser feitos na tentativa de se evitar tratamentos invasivos pelo dentista.
Estes tratamentos podem ser extremamente desconfortaveis e dolorosos, além de
apresentarem barreiras como a microstomia e as proprias lesdes. Deste modo, a realizagdo de
alguns procedimentos, que seriam comumente realizados em nivel ambulatorial, é limitada.
Apesar de ser possivel a realizacdo de interven¢des odontoldgicas sob sedagdo ou mesmo

anestesia geral, dependendo do estado de saude geral do paciente, estes s3o contraindicados®.
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8.1.4.2. Tratamento dentario

Caso sejam necessarios tratamentos dentarios, devem ser tomadas algumas precaucoes,
principalmente em se tratando de paciente com EBD, para reduzir o risco de trauma em tecidos

moles, sendo recomendados:

- Lubrificacdo dos ldbios com vaselina ou outros lubrificantes antes do procedimento para

reduzir aderéncias e reducdo de pressdes que possam causar traumas ao tecido?>%%;

- Apoiar o equipamento de suc¢do em tecidos duros ou em algoddo umedecido para evitar

formac3o de bolhas em partes moles® 4%;

- Caso novas bolhas se formem, elas devem ser drenadas por meio de punc¢do conforme técnica

anteriormente citada e demonstrada na Figura 32>°;

- Caso o paciente apresente microstomia significativa, o uso de instrumentos pediatricos facilita

0 acesso®;

- Ao final de cada sessdo, deve-se inspecionar a boca para localizagdo de lesGes bolhosas ou

materiais remanescentes na cavidade;

- Caso seja identificada alguma lesdo incomum, deve-se coletar material para bidpsia para

investigacdo de tecido pré-cancerigeno ou carcinoma intrabucal %;

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

adaptadas e polidas adequadamente para evitar novas lesdes causadas por atrito %;

- 0 uso de anestésicos tdpicos deve ser considerado para promover analgesia local®;

- Sendo necessdria aplicacdo de anestésico local, a solugdo deve ser injetada profunda e

vagarosamente para evitar separa¢dao mecanica dos tecidos. O uso de anestesia geral deve ser

feito apenas se uma equipe de anestesia estiver disponivel?®.
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- Inexiste contraindicacdo absoluta para a realizagcdo de radiografias. Em pacientes com EBD
recessiva grave, deve-se priorizar a realizacdo de radiografias panoramicas, com utilizacdo de
filmes e bitewings pediatricos vaselinados. Em pacientes com outras formas de EB menos graves,
outros tipos de radiografias podem ser feitas com pouca ou nenhuma necessidade de

adaptacdo®.

8.1.5. Cuidados nutricionais

O cuidado do paciente com EB deve abranger suporte nutricional, que tem como objetivo
prevenir a subnutricao e deficiéncias nutricionais, aliviar o estresse relacionado a nutrigdo por

via oral e favorecer o crescimento e desenvolvimento?® %7,

Pacientes que apresentem complicacGes, como microstomia, anquiloglossia, problemas de
mastigacdo por precariedade dentdria, disfagia, odinofagia, anemia e disfuncdo renal, hepatica
ou do musculo esquelético e déficit de crescimento devem receber suporte nutricional

adequado. Na impossibilidade de dieta oral, deve-se considerar gastrostomia?®%,

As necessidades nutricionais de pacientes com formas graves de EB sdo comparaveis (mas nado
iguais) aos individuos queimados, considerando o catabolismo intenso, compativel com o gasto
energético de acordo com a porcentagem da superficie corporal afetada?®?®. As necessidades
proteicas também sdao maiores nos pacientes com EB, em comparag¢do aos seus pares saudaveis
da mesma idade e sexo. Os nutrientes sdo necessarios ndo apenas para o crescimento, mas
também para reposicdao das perdas proteicas excessivas que ocorrem para as bolhas. As
deficiéncias de micronutrientes sdo resultados das perdas teciduais, inflamagdo crbénica e

ingestdo inadequada®.

8.1.5.1. Nutricao em recém-nascidos e lactentes

Em individuos que apresentem formas menos graves de EB, as necessidades nutricionais podem
ser supridas por meio de aleitamento materno. Entretanto, recomenda-se aplicagao de vaselina
nos mamilos, boca e face do bebé para redugdo de atrito e, consequentemente, a formacgao de
bolhas. Em caso de uso de mamadeiras, deve-se orientar os pais ou cuidadores a umedecer o

bico da mamadeira com 4gua fervida e resfriada, evitando que grude na boca do bebé?®.
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Em casos de extensas lesGes bolhosas, pode ser necessario suporte nutricional para aumentar
ingestdo energética. A introducdo de alimentos sélidos deve ser iniciada do mesmo modo que
em criancas sauddveis. Recomenda-se a oferta de alimentos com maior densidade energética
(em menor volume possivel). Além disso, recomenda-se evitar o consumo de alimentos ou

preparacdes de consisténcia mais dura®.

8.1.5.2. Nutrigao de criangas e adultos

Com a progressao da doenca, podem ocorrer limitagdes a nutricdo. Em alguns casos, apenas
alimentos pastosos e liquidos podem ser tolerados. Deste modo, os pais, cuidadores e os
proprios pacientes devem ser orientados a enriquecer sua alimentacdo por meio da adicdo de
alimentos com maior valor energético (azeite de oliva, queijo, manteiga etc.). O consumo de
alimentos e bebidas ricos em aclcar ndo sdo recomendados devido ao aumento da chance de
caries, devendo ser consumidos apenas durante as refei¢ées. Deve-se reforcar a necessidade de

consumir alimentos ricos em fibras para prevencdo de constipac3o intestinal®® %’

8.1.5.3. Necessidades energéticas e proteicas

Em geral, as necessidades energéticas de um paciente com EB variam de 100% a 150% das
necessidades médias de individuos saudaveis, podendo ser maiores, considerando-se a
extensao das lesdes bolhosas, presenca e gravidade da infec¢do ou necessidade de recuperacao
nutricional®® %,

Pacientes com EB apresentam maiores necessidades proteicas devido a presenca das bolhas e

ao processo inflamatdrio, sendo cerca de 115% das necessidades médias quando ha minimas

complica¢des e de 200% na vigéncia de complicacbes graves®.
8.1.5.4. Nutrientes

Perdas teciduais, estado de inflamagdo cronica e ingestdo inadequada de micronutrientes
. oA . . . . 26 . Ve . . .
podem levar a deficiéncias nutricionais®®. O ideal é que se incluam alimentos na dieta que

possam suprir as necessidades diarias dos micronutrientes. Em alguns casos, pode ser necessaria
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a suplementacdo por meio de polivitaminicos. Neste caso, deve-se atentar a ocorréncia de

eventos adversos por superdose destes nutrientes.

Pais, cuidadores e pacientes devem ser orientados a incluir no plano alimentar alimentos que
contenham vitamina D, ferro, zinco, selénio e arginina e fibras, além de aumentar a oferta
hidrica para repor as perdas. Alimentos ricos em agucares devem ser evitados devido ao seu
potencial cariogénico. O consumo de produtos ultraprocessados deve ser desencorajado pelo
seu baixo valor nutricional, alto teor de sddio e prejuizos a salde. As orienta¢des sobre os tipos
de alimentos adequados para suprir as necessidades nutricionais seguem as mesmas dadas a

populacdo geral e podem ser encontradas no Guia Alimentar para a Populac3o Brasileira®.

Contudo, considerando a elevada demanda de macro- e micronutrientes®®2’, acompanhada das
dificuldades de mastigacdo e degluticio?®, especialmente entre os doentes portadores das
formas mais graves de EB, podem ser necessarios alimentos orais®, com alto teor calérico e

proteico de acordo com as necessidades diarias de cada paciente.

8.1.5.5. Nutri¢ao enteral

Em alguns casos, o consumo de alimentos por via oral pode ser insuficiente para suprir as
necessidades nutricionais dos pacientes com EB, sendo necessaria oferta por via enteral. O uso
de sondas enterais é recomendado apenas como medida tempordria para melhora do estado
nutricional antes de realizar gastrostomia. Este procedimento, por sua vez, estd recomendado
em caso de incapacidade de alimentagdo por via oral ou consumo alimentar insuficiente com
prejuizo de crescimento. Preferencialmente, a introducao de alimentacdo via gastrostomia deve
ser feita antes de se instalar um processo de desnutri¢do?%?® %, O suporte nutricional pode ser
necessario, levando em consideragdo as necessidades nutricionais, o crescimento, a tolerancia
e o estilo de vida familiar. Embora receba sua alimentacdo de modo diferenciado, os pacientes
com EB com gastrostomia devem ser encorajados a participar das refeicdes junto com os demais

familiares?®.

8.1.5.6. Transfusdo sanguinea

A anemia é uma complicagdo comumente observada em pacientes com EBD recessiva e

juncional, podendo estar relacionada a perdas sanguineas cronicas por meio das lesGes
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bolhosas, descamagao da mucosa gastrointestinal, reduc¢do na ingesta de ferro ou supressao de
eritropoiese. A anemia estd associada a ocorréncia de fadiga, anorexia e prejuizos na
cicatrizacdo de feridas. Deste modo, transfusdes sanguineas devem ser consideradas quando os
valores de hemoglobina estiverem inferiores a 8 g/dL ou caso se apresentem sintomas de

anemia que ndo respondam a outras medidas, como por exemplo a suplementacdo de ferro*’.

8.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Até o momento, inexiste tratamento medicamentoso modificador do curso da doenca especifico
para EB. O tratamento sintomatico compreende a utilizacdo de anti-histaminicos, em presenca

de prurido intenso, e de analgésicos para o controle da dor crénica.

O prurido é queixa comum nos pacientes com EB. A intensidade é varidvel, mas muitas vezes
agrava quadros de ansiedade ou depressdo e ocasiona novas lesdes pela coceira cronica. Fatores
como lesBes em cicatrizacdo, pele seca, lesdes infectadas, calor e alta umidade do ambiente
podem acentuar esse sintoma®. Alguns subtipos de epidermdlise bolhosa tém classicamente
prurido intenso, como a epidermélise bolhosa pré-tibial. Individuos com formas de EB com
presenca de prurido mais intenso podem se beneficiar do uso de anti-histaminicos com acao
sedativa como o maleato de dexclorfeniramina®, com alivio momentaneo da coceira e

consequente diminui¢do da formagao de novas bolhas.

O controle da dor cronica nas formas graves também deve ser realizado, com uso de analgésicos
como ibuprofeno, dipirona, paracetamol e morfina antes da troca dos curativos, dos banhos e
outros procedimentos dolorosos. O controle da dor inclui componentes biopsicossociais, com
a associacdo de terapia farmacoldgica, psicolégica e de reabilitacdo®, e estd estabelecidos no

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Dor Crdnica vigente no SUS®.

Em caso de infecgcBes extensas ou sistémicas, pode ser necessario tratamento sistémico com
antibidticos por via oral ou intravenosa, de acordo com o tipo de agente patoldgico e da
apresentacdo clinica do paciente®!, Caso seja identificada infec¢do da cavidade bucal por

Candida sp, solugao oral de nistatina pode ser preconizada.

No Quadro 2 encontram-se os principais farmacos que podem ser indicados na terapia do

paciente com EB para controle de sintomas e cuidados com mucosas e pele.
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Quadro 2 - Principais fdrmacos indicados na terapia de pacientes com epidermélise bolhosa.

)

SR

Farmacos ‘ Apresentacio
Analgésicos e adjuvantes
Ibuprofeno Comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg
Suspenséo oral de 50 mg/mL
Dipirona Comprimidos de 500 mg
Solucéo oral de 500 mg/mL
Paracetamol Comprimidos de 500 mg

Solugéo oral de 200 mg/mL

Sulfato de morfina

Solugdo injetavel de 10 mg/mL

Solucéo oral de 10 mg/mL (frasco com 60
mL)

Comprimidos de 10 ou 30 mg

Cépsula de liberagdo prolongada de 30,60
ou 100 mg

Gabapentina

Cépsula de 300 ou 400 mg

Anti-histaminicos

Maleato de dexclorfeniramina

Comprimido de 2 mg
Xarope de 0,4 mg/mL
Solugéo oral de 0,4 mg/mL

Polivitaminicos/ C

ontrole da Anemia

Acido folico

Comprimidos de 1 mg
Solug&o oral de 0,2 mg/mL

Micronutrientes (vitamina A 400 mcg,
vitamina D 5 mcg, vitamina E 5 mg, vitamina
C 30 mg, vitamina B1 0,5 mg, vitamina B2
0,5 mg, vitamina B6 0,5 mg, vitamina PP 6
mg, vitamina B9 150 mcg, vitamina B12 0,9
mcg, ferro 10 mg, zinco 4,1 mg, cobre 560
mcg, selénio 17 mcg, iodo 90 mcg po)

Sachés de 19

Sulfato ferroso

Xarope de 5 mg/mL
Solugédo oral de 25 mg/mL
Comprimido de 40 mg

Cuidados com mucosas

Hipromelose Solugdo oftalmica de 3 mg/mL (0,3%)
Nistatina Suspenséo oral de 100.000 Ul/mL
8.3. TRATAMENTO CIRURGICO
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As formas distrdficas de EB, em especial a distréfica recessiva, podem evoluir com o surgimento
de cicatrizes ou sinéquias que levam a fusdo dos dedos das maos e pés, com impacto psicossocial
e funcional importantes. A prevencdo desse tipo de complicacdo pode ser feita por meio de
medidas simples, como o uso continuo de curativos ditos especiais para separar os dedos ou

pelo uso de luvas de tecido macio, sem costuras em contato com a pele.

Nos casos em que ocorreu a fusdo dos dedos (pseudossindactilia), ha indicag¢do de tratamento
cirargico, que deve ser realizado por cirurgides ortopedistas de mao. Entretanto, se apds o
procedimento, os cuidados com o uso das luvas para separac¢ao dos dedos ndo forem adotados,

novas sinéquias podem surgir com o passar do tempo?°.

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

carcinomas espinocelulares, mais comumente observados em alguns subtipos de EB

Alguns pacientes também necessitardao de gastrostomia ou traqueostomia, devido a formacgao
de bolhas na orofaringe e es6fago, evoluindo com anquiloglossia, microstomia, estenoses de

laringe, vestibulo nasal e eséfago’.

Durante o intraoperatdrio, a equipe multidisciplinar deve se atentar para alguns cuidados:
- Manter a lubrificagdo ocular por meio do uso de colirios lubrificantes;

- Manter monitoriza¢do de saturagao de oxigénio com uso de oximetros pediatricos;

- Aplicar curativo dito especial no local em que sera feita medida de pressado arterial;

- Ter a disposicao material de via aérea e instrumental cirdrgico pediatrico.

9. MONITORAMENTO

Um grande impacto na qualidade de vida, seja em fungdo da dor fisica, dos custos do tratamento
ou do estado emocional, é observado nos pacientes com EB e seus familiares, especialmente
naqueles que apresentam formas distréficas e juncional, havendo a necessidade de apoio e
tratamento multidisciplinar (médico, odontoldgico, psicoldgico, nutricional, de enfermagem,
entre outros) continuo. Esta disponivel, no Brasil, questionario validado para o portugués para
a avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes com EB’. Deve ser estimulada a formacdo de

grupos de apoio, para troca de experiéncias, suporte e prevencao de isolamento social, bem
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como a adaptagdo dos ambientes de convivio social dos pacientes de EB de acordo com suas

necessidades e capacidades®®.

Sugere-se o acompanhamento de paciente com EB seguindo um Projeto Terapéutico Singular
(PTS) por equipe multiprofissional, sempre que possivel. Quando ndo houver disponibilidade, é
importante que este paciente e sua familia tenham acesso regular a diferentes profissionais de
saude. No Quadro 3, seguem as especialidades e exames laboratoriais que devem ser
monitorados, bem como sua frequéncia sugerida. O intervalo de avaliacdo pode ser alterado de

acordo com a condigdo clinica e necessidades do paciente.

Quadro 3 - Monitoramento do paciente com epidermélise bolhosa

Acompanhamento Sugestdo de frequéncia

Equipe multidisciplinar

Psicologia Encaminhar de acordo com a
necessidade.

Psiquiatria Encaminhar de acordo com a
necessidade.

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

Nutricdo A cada 3 -4 meses

Dermatologia A cada 3 - 6 meses

Equipe saude da familia

Médico de Familia Mensal

Enfermeira Semanal

Enfermagem (preferencialmente em | A cada 6 meses

estomaterapia ou dermatologia, de acordo com

tipo de EB)

Fonoaudiologia Semanal

Ortopedia Encaminhar de acordo com a
necessidade.

Cirurgia Geral Encaminhar de acordo com a
necessidade.

Gastroenterologista A cada 6 meses

Geneticista Ao diagnéstico e a cada 2 anos

Terapia Ocupacional (de acordo com tipo de EB) | Semanal

Fisioterapia (de acordo com tipo de EB) Semanal

Pediatria Encaminhar de acordo com a
necessidade.

Cardiologia Anual

Oftalmologia Anual

Nefrologista Anual
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Endocrinologista “Anual
Hematologista A cada 3 meses
Otorrinolaringologista Anual
Pneumologista Anual
Ginecologista A cada 6 meses

Exames laboratoriais

Hemograma, ureia, creatinina, sodio, potassio, | A cada 6 meses—1 ano
calcio, fosfatos, vitamina D, proteinas totais
(albumina), fosfatase alcalina, zinco, ferro,
ferritina, receptores de transferrina,
reticuldcitos, velocidade de
hemossedimentacgdo (VHS), volume corpuscular
médio (VCM), proteina C-reativa (PCR),
transaminase  glutdmico-oxalacética (TGO),
transaminase glutamico-piravica(TGP), dosagem
de glicose, triglicerideos, colesterol HDL, LDL e
fracbes, hormonio foliculo-estimulante (FSH),
hormoénio  luteinizante  (LH), hormonio
estimulante da tireoide (TSH), T4 livre, cortisol,
progesterona, estrona, prolactina,
dehidropiandrosterona (DHEA),
androstenediona e testosterona Vitamina B12,
carnitina e folato.

Fonte: Adaptado de Haynes, 2007?” e GDF, 201672,

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com doencas raras no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro
de 201473, A Politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atenc3o a Saude (RAS) e seu
objetivo é: reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das
manifesta¢des secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢Ges
de promocao, prevengao, detecgao precoce, tratamento oportuno redugao de incapacidade e
cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencdo aos usuarios com demanda para a realizacdo
das a¢oes na Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada
pela Atencdo Basica e Atengdo Especializada, em conformidade com a (RAS) e seguindo as
Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A Aten¢do Bdasica é
responsavel pela coordenagao do cuidado e por realizar a aten¢do continua da populagdo que

estd sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritdria do usuario na
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rede. Ja a Atencdo Especializada é responsdvel pelo conjunto de pontos de atencdo com
diferentes densidades tecnoldgicas para a realizacdo de agBes e servicos de urgéncia,
ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atengao

basica.

Os hospitais universitdrios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associacoes beneficentes e voluntarias sdao o locus da atencdo a saude dos pacientes com
doencas raras. Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude
incentiva a criacdo de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:

- Servico de atencdo especializada em doencas raras: presta servico de saude para uma ou mais
doencas raras;

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude para pacientes com doencas
raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e de

origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos diversos
atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirdrgicos e a assisténcia farmacéutica, o
Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para o Servico de atencdo

especializada em doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doengas raras é feito prioritariamente na Atencdo
Primaria, principal porta de entrada para o SUS e, se houver necessidade, o paciente serd
encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade’, e
a linha de cuidados de pacientes com Doengas Raras é estruturada pela Atenc¢do Bdsica e
Atencdo Especializada, em conformidade com a RAS, e seguindo as Diretrizes para Atengdo

Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Satde*”*.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sao de origem genética, o aconselhamento
genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas doencas. O
aconselhamento genético é um processo de comunicacdo que lida com os problemas humanos
associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doencga genética em uma familia. Este
processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de
ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagnéstico, o

curso provével da doenca e os cuidados disponiveis’.
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Cabe esclarecer que o cuidado aos pacientes para o tratamento de outras condi¢des, tal como
infeccGes e suporte psicoldgico, estdo contemplados nestas Diretrizes, e os pacientes devem ser

direcionados aos servicos de acordo com a sua manifestagdo clinica.
Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados nestas

Diretrizes.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA

LITERATURA

ATUALIZACAO DO DOCUMENTO - 2021

BUSCA NA LITERATURA SOBRE O TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO DA EPIDERMOLISE
BOLHOSA

Descreve-se a seguir metodologia utilizada para detalhar o tratamento ndo medicamentoso do
paciente com epidermdlise bolhosa. As buscas foram realizadas pela equipe da Coordenacdo de
Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS), a fim
de atualizar o texto publicado, pela Portaria Conjunta/SAES e SCTIE/MS n2 11, de 26/06/2020,
como Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epidermdlise Bolhosa Hereditaria e
Adquirida, razbes pelas quais adiante se mantém o registro da elaboracdo desse PCDT que
evoluiu para as presentes Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de Pacientes com Epidermdélise

Bolhosa.

Considerando que as alternativas terapéuticas topicas empregadas no tratamento de feridas sdo
um campo de intensa inovac¢do, foram buscados estudos publicados nos ultimos cinco anos de

forma a obter recomendacGes apropriadas para orientar a pratica clinica.

A. Estratégia de busca

As estratégias de busca encontram-se detalhadas no Quadro A.

Quadro A - Estratégias de busca nas bases de dados PubMed e Cochrane

Numero de
Base de dados Estratégia de busca
estudos
((Bullous Epidermolysis) AND (Treatment of Injuries)) 2
((Bullous Epidermolysis) AND (Bandages)) 1
Pubmed
((Bullous Epidermolysis) AND (wound)) 7
((Bullous Epidermolysis) AND (Injuries)) 3
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((Bullous Epidermolysis) AND (ltching)) 5
((Bullous Epidermolysis) AND (Pain)) 2
((Bullous Epidermolysis) AND (Wound care)) 4

# 1 MeSH descriptor: [Epidermolysis Bullosa] explode all trees
Cochrane # 2 MeSH descriptor: [Wounds and Injuries] this term only 166

#1AND #2

B. Sele¢ao das evidéncias
Dos 24 estudos encontrados no Pubmed, 17 foram excluidos a partir da leitura dos titulos e
resumos e foram selecionados 4 estudos apds a leitura completa. No Cochrane, foi utilizado o
filtro “wounds” e foram encontrados 166 estudos. Desses, 152 foram excluidos a partir da leitura
dos titulos e resumos e foram selecionados 3 apds a leitura completa. Os critérios de inclusdo
usados na selecao dos estudos foram: abordar pacientes com EB; prevencdo ou tratamento de
feridas e coberturas tépicas. Foram adicionados 30 estudos a partir da busca por referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados. Um total de 37 estudos foram selecionados para
confecgdo desse relatério. Os tipos de evidéncia incluiram revisdes narrativas, relatos de casos

e opinides de especialistas.

C. Descrigao dos estudos e resultados
A partir dos 37 estudos selecionados, foram extraidas informagdes referentes a gestdo do

paciente com feridas relacionadas a EB.

ELABORACAO DO PCDT DA EPIDERMOLISE BOLHOSA - 2020
1. REUNIAO DE ESCOPO

A elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Epidermélise Bolhosa (EB)
teve inicio com uma reunido presencial para delimitacdo do escopo do PCDT. Esta reunido foi
composta por trés membros do Comité Gestor, pela diretora do Departamento de Gestdo e

Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS) e
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por sete membros do grupo elaborador, sendo quatro especialistas (duas dermatologistas, uma
dentista e uma nutricionista), trés metodologistas, sendo dois farmacéuticos e uma enfermeira.
Ademais, participaram também uma representante da Sociedade Brasileira de Genética Médica
(SBGM) e uma representante da Associacdo Mineira de Parentes, Amigos e Portadores de
Epidermdlise Bolhosa (AMPAPEB), ligada a DEBRA Brasil. Todos os participantes externos ao
Ministério da Saude assinaram um formuldrio de Declaracdo de Conflitos de Interesse e

confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento do PCDT,
sendo definida a macroestrutura do Protocolo, conforme o disposto em Portaria SAS/MS n° 375,
de 10 de novembro de 2009% e nas Diretrizes para Elaboracdo de Diretrizes Clinicas, do

Ministério da Saude®’, sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada sec¢do foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de
identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a identificacdo de
tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas tecnologias poderiam ser
identificadas. Deste modo, os especialistas foram orientados a elencar questdes de pesquisa,
estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura A), para qualquer tecnologia ndo incorporada ao
SUS ou em casos de duvida clinica. Foram consideradas tecnologias registro ativo na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e indicacdo do uso em bula, além de constar na tabela
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Ndo houve restricdo ao

numero de perguntas de pesquisa durante a condugao desta reunido.

* Intervencao, no caso de estudos experimentais.
* Fator de exposicéo, em caso de estudos observacionais.
* Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagnéstica.

« Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicao do
fator/exames disponiveis no SUS.

« Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo
com sua importancia.

Figura A - Defini¢cdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Estabeleceu-se que recomendac¢Bes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que

envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas, por
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se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a exce¢do de casos de incertezas sobre o uso, casos

de desuso ou possibilidade de desincorporacdo.

Assim, na auséncia de questdo de pesquisa, os especialistas foram orientados a referir a
recomendacdo de acordo com os estudos que consolidaram a pratica clinica. As recomendacgées
sobre o diagnéstico, a classificacao, o cuidado da pele, o cuidado de neonatos, o cuidado bucal,
a nutricdo e a monitorizacdo necessaria deveriam ser escritas com base na expertise do grupo
(profissionais com experiéncia no cuidado de pacientes com EB e metodologistas) e na melhor

evidéncia advinda de guidelines da literatura internacional.

Com relacdo ao tratamento da EB, uma pergunta de pesquisa sobre curativos ditos especiais
para o tratamento de lesdes bolhosas foi levantada a fim de estruturar a elaboracdo de um
Parecer Técnico Cientifico (PTC) para avaliacdo da Conitec, detalhada no item 3 deste Apéndice.
Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria responsavel pela

busca e avaliacdo de evidéncias, segundo a metodologia GRADE.

Por fim, o grupo elaborador definiu as se¢des do documento (introducdo, elegibilidade,
diagndstico, tratamento e monitorizacdo), bem como estabeleceu conteddos minimos para
cada uma destas se¢oes. A relatoria do documento foi distribuida entre os especialistas, por

secOes, e foram acordados prazos para a entrega da versdo inicial dos textos.

2. BUSCA NA LITERATURA E ELABORACAO DO TEXTO DO PCDT

Foram buscados os principais guidelines relacionados ao diagndstico e cuidado de paciente com
EB, os quais estdo disponiveis no site EB Clinet (https://www.eb-clinet.org/clinical-
guidelines/completed-eb-guidelines/), em uma parceria com a Organiza¢cdo DEBRA. Entre os
guidelines utilizados, destacam-se as bases diagndsticas e os cuidados de feridas e bolhas, bucal
e o nutricional. A informacdo recuperada dos guidelines foi complementada com evidéncias
advindas de outras fontes, conforme a expertise do grupo de especialistas, e adaptada para

atender a realidade brasileira.

Dessa forma, as recomendag¢bes sobre o diagndstico, a classificacdo, o cuidado da pele, o

cuidado de neonatos, o cuidado bucal, a nutricdo e a monitorizagdo necessaria foram elaboradas
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com base na expertise do grupo (profissionais com experiéncia no cuidado de pacientes com EB

e metodologistas) e na melhor evidéncia advinda de guidelines da literatura internacional.

De acordo com o explicitado no item 1, foi elaborada uma pergunta PICO especificamente para
avaliacdo das principais formas de curativos ndo aderentes para a cuidado da pele em casos de
EB (Questdo 1), cujos aspectos metodoldgicos encontram-se descritos no item 3 - Busca na

literatura para elaboracdo do parecer técnico-cientifico sobre curativos especiais.

Em decorréncia da pergunta PICO definida na reunido de escopo deste PCDT, foi elaborado um
parecer técnico cientifico (PTC) sobre os “curativos especiais para o tratamento da
epidermdlise bolhosa”, sendo necessaria a avaliacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de

Tecnologias no SUS (Conitec) quanto a incorporagao especifica dessas tecnologias no SUS.

Assim, o tema foi pautado & 822 Reunido Ordinaria do Plendrio da Conitec’, realizada nos dias
09 e 10 de outubro de 2019. Apds as discussdes do Plendrio, foi registrado em ata’ que, em
razdo da diversidade de produtos existentes no mercado, os membros presentes deliberaram
por ndo analisar o PTC com a avaliagdo dos curativos especiais, e recomendaram a alteracdo
do procedimento de tratamento de afec¢es bolhosas vigente no Sistema Unico de Saude

(SUS) para contemplar os custos dos curativos especiais.

Dessa forma, para operacionalizar o acesso ao tratamento das lesGes de pacientes com
epidermolise bolhosa no SUS, o Plendrio da Conitec recomendou utilizar procedimentos ja
disponiveis na Tabela de Medicamentos, Procedimentos, Orteses/Préteses e Materiais
Especiais do SUS, com a ressalva de que a descrigao e atributos destes procedimentos deveriam

ser adaptadas para contemplar as necessidades especificadas no PCDT.

Muitos sdo os procedimentos de consultas, atendimentos ambulatoriais, atendimentos
domiciliares, atendimentos hospitalares e atendimentos em hospital-dia, diagndsticos e
terapéuticos, clinicos e cirdrgicos, médicos e ndo médicos, uni- e multidisciplinares, dessa
Tabela que sdo aplicaveis as pessoas com suspeita ou diagndéstico de epidermdlise bolhosa,
com ou sem a obrigatoriedade de se informar o respectivo cddigo da CID como atributo. A
leitura das descri¢des dos procedimentos (disponiveis em http://sigtap.datasus.gov.br/)
explicitam a que cada procedimento se destina. Especificamente, citam-se:

e 03.01.01.003-0 - Consulta de profissionais de nivel superior na atenc¢do primaria

(exceto médico);
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e 03.01,01.004-8 - Consulta de profissionais de nivel superior na atencdo
especializada (exceto médico);

e 03.01.01.006-4 - Consulta médica em atengdo primaria;

e (03.01.01.007-2 - Consulta médica em atencdo especializada;

e 03.01.05.002-3 - Assisténcia domiciliar por equipe multiprofissional;

e 03.01.05.003-1 - Assisténcia domiciliar por equipe multiprofissional na atencao
especializada;

e (03.03.08.004-3 - Tratamento de afec¢des bolhosas; e

e 03.01.10.027-6 - Curativo especial.

Entre estes, dos procedimentos que exigem o atributo CID, somente o 03.03.08.004-3 -
Tratamento de afeccdes bolhosas carece da inclusdo dos codigos de epidermdlise bolhosa
hereditaria (Q81.0, Q81.1, Q81,2, Q81.8 e Q81.9), uma vez que ja inclui o da epidermdlise
bolhosa adquirida (L12.3).

3. BUSCA NA LITERATURA PARA ELABORAGAO DO PARECER TECNICO-
CIENTIFICO SOBRE CURATIVOS ESPECIAIS

Para fins de registro, a seguir esta detalhada a metodologia utilizada para a elaboragdo do
Parecer Técnico-Cientifico (PTC) apresentado a Conitec em outubro de 2019, o qual ndo foi
analisado pelo Plenario da Conitec por motivos relatados no item 2 nem utilizado como base

para as recomendacdes deste Protocolo.

Com rela¢do ao tratamento da EB, uma pergunta de pesquisa sobre curativos especiais para o

tratamento de lesGes bolhosas foi levantada a fim de estruturar a seguinte pergunta PICO:

Questdo 1: “O uso de curativos especiais é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com

Epidermdlise Bolhosa?”

Nesta pergunta, pacientes (P) eram pessoas com EB; intervengdes (l) eram curativos especiais;
comparadores (C) eram outros curativos; e desfechos (O) Tempo de cicatrizagdo, tempo para re-
epitelizacdo, qualidade de vida, preferéncias de pacientes e profissionais da salde e eventos

adversos.
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A questdo de pesquisa foi respondida por uma Unica estratégia de busca. Deste modo, a busca
na literatura foi realizada nas bases PubMed e Embase e validadas no Google Scholar,
Epistemonikos e CINAHL. A estratégia de busca contemplou os vocabuldrios padronizado e ndo

lII”

padronizado para cada base de dados para os elementos “P” e da questdo de pesquisa,

combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecdao das evidéncias foi realizada por dois
metodologistas, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de
triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente
preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do delineamento do
estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de revisdes
sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisao sistematica com meta-analise, a
mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicao dos estudos
nas revisoes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisdo sistematica com
meta-analise poderia ser considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-anilise,
foram considerados os estudos originais, por serem mais completos em relacdo as descricoes
das varidveis demografico-clinicas e desfechos de eficacia e seguranca. Adicionalmente, checou-
se a identificacdo de estudos adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que
poderiam nao ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas, por
conta de limitagGes na estratégia de busca da revisao ou por terem sido publicados apds a data
de publicagdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos
randomizados, priorizaram-se os estudos comparativos ndo randomizados e observacionais.
Considerando a natureza da doenca, séries e relatos de casos também foram consideradas para
inclusdo. Os estudos excluidos na fase 3 (leitura completa) tiveram suas razGes de exclusdo
relatadas e referidas. O processo de selecdo dos estudos foi representado em forma de

fluxograma e pode ser visto ao longo do texto deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados quantitativos dos
estudos. Essa extracdo foi feita por um metodologista e revisada por um segundo, em uma Unica
planilha de Excel’. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na
importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questao.
As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia

definidos na questdo de pesquisa.
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta
que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisGes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews 2
(AMSTAR-2)’¢; os ensaios clinicos randomizados, pela ferramenta de risco de viés da Cochrane®s;
e os estudos observacionais, pela ferramenta Newcastle-Ottawa®. Séries e relatos de caso
foram considerados como estudos com alto risco de viés, dadas as limitacdes metodolégicas

inerentes ao seu desenho.

Apds a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas e quadros aqui apresentados foram

editadas de modo a auxiliar na interpretagao dos achados pelos especialistas.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendacao foram julgadas de acordo com os critérios
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations)®, de forma
narrativa, visto que, em virtude da heterogeneidade dos dados, nao foi possivel conduzir meta-
anadlise do conjunto de evidéncias. O conjunto de evidéncias foi avaliado para cada desfecho
considerado neste Protocolo, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia para

cada um deles.

Apds a conclusdo do Relatdrio de Recomendagdo sobre os curativos especiais, iniciou-se o
trabalho de revisdo, escrita e harmonizagao do texto do PCDT para a apresentagdo conjunta ao
Plenario da Conitec. O texto final foi revisado pelas especialistas participantes da reunido de
escopo e encaminhado ao Comité Gestor para que fossem feitas a revisdo do texto e as

contribui¢des acerca do conteldo. As etapas metodoldgicas sdo detalhadas a seguir.

Questdo de pesquisa: “O uso de curativos especiais é eficaz, seguro e custo-efetivo em

pacientes com Epidermdlise bolhosa?”

D. Estratégia de busca

As estratégias de busca encontram-se detalhadas no Quadro B.
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Quadro B - Estratégias de busca nas bases de dados PubMed e Embase

Base de dados Estratégia de Busca Resultados
(("Poikiloderma of Kindler" [Supplementary Concept] OR
Poikiloderma of Kindler OR Kindler syndrome OR
"Epidermolysis Bullosa"[Mesh] OR Epidermolysis bullosa OR
"Epidermolysis Bullosa Simplex"[Mesh] OR Epidermolysis
Bullosa simplex OR "Epidermolysis Bullosa, Junctional"[Mesh]
OR Epidermolise Bullosa junctional OR "Epidermolysis Bullosa
Dystrophica"[Mesh] OR Epidermolysis Bullosa Dystrophica
OR  "Epidermolysis  Bullosa  Acquisita"[Mesh]  OR
Epidermolysis bullosa acquisitaOR Acantholysis Bullosa OR
Epidermolysis Bullosa Simplices OR Epidermolysis Bullosa
Herpetiformis Dowling Meara OR Epidermolysis Bullosa
Simplex, Cockayne-Touraine Type OR Epidermolysis Bullosa
Simplex, Cockayne Touraine Type OR Epidermolysis Bullosa
Simplex, Weber-Cockayne Type OR Epidermolysis Bullosa
Simplex, Weber Cockayne Type OR Weber Cockayne

Medline  via Syndrome OR Epidermolysis Bullosa Simplex, Localized OR

Pubmed Epidermolysis Bullosa Simplex Kobner OR Epidermolysis %0
Bullosa Simplex, Generalized OR Epidermolysis Bullosa
Simplex, Koebner Type)) AND ("Bandages"[Mesh] OR
"Bandages, Hydrocolloid"[Mesh] OR "Occlusive
Dressings"[Mesh] OR "Alginates"[Mesh] OR bandage* OR
occlusive dressing* OR hydrocolloid bandage* OR wound
dressing®* OR alginate OR non adherent dressings OR non
adherent wound dressing OR synthetic dressings OR
hydrogel* OR Vigilon OR DermaGuaze OR Normlgel OR
Restore Hydrogel OR antimicrobial dressing® OR
Bismuthtriboromophenate OR Mepitel OR N-Terface OR
Conformant 2 OR Restore Contact Layer OR Impregnated
Gauze OR Vaseline Gauze OR Aquaphor Gauze OR Viscopaste
Zinc Oxide Paste Gauze OR Telfa OR Non Adhesive Pad* OR
Non-Adherent Gauze* OR Allevyn OR Cutinova Foam OR
Gentleheal OR Mepilex OR Mepilex Transfer OR Mepilex Lite
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Base de dados Estratégia de Busca Resultados
OR Mepilex Border OR Mepilex Border Lite OR QuadraFoam
OR Restore Foam OR Exu-dryORAquacel OR Restore Calcium
Alginate)

Data da busca: 02/08/2019

'poikiloderma of kindler' OR 'kindler syndrome'/exp OR
'kindler syndrome' OR 'epidermolysis bullosa'/exp OR
'epidermolysis  bullosa’ OR 'epidermolysis bullosa
simplex'/exp OR 'epidermolysis bullosa simplex' OR
'epidermolysis bullosa, junctional'/exp OR 'epidermolysis
bullosa, junctional' OR 'epidermolise bullosa junctional' OR
'epidermolysis bullosa dystrophica'/exp OR 'epidermolysis
bullosa  dystrophica’® OR  ‘'epidermolysis  bullosa
acquisita'/exp OR ‘'epidermolysis bullosa acquisita’ OR
'acantholysis bullosa' OR 'epidermolysis bullosa simplices'
OR 'epidermolysis bullosa herpetiformisdowlingmeara' OR
'‘epidermolysis bullosa simplex, cockayne-touraine type' OR
'‘epidermolysis bullosa simplex, cockaynetouraine type' OR
'epidermolysis bullosa simplex, weber-cockayne type' OR

Embase 220

'epidermolysis bullosa simplex, weber cockayne type or
weber cockayne syndrome' OR ‘epidermolysis bullosa
simplex, localized'" OR ‘epidermolysis bullosa simplex
kobner' OR 'epidermolysis bullosa simplex, generalized' OR

'epidermolysis bullosa simplex, koebner type'
AND

'bandages'/exp OR 'bandages’ OR 'bandages,
hydrocolloid'/exp OR 'bandages, hydrocolloid' OR 'occlusive
dressings'/exp OR 'occlusive dressings' OR 'alginates'/exp
OR 'alginates' OR 'bandage'/exp OR 'bandage' OR 'occlusive
dressing'/exp OR 'occlusive dressing' OR ‘'hydrocolloid

bandage'/exp OR 'hydrocolloid bandage' OR 'wound
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Base de dados Estratégia de Busca Resultados
dressing'/exp OR 'wound dressing' OR 'alginate'/exp OR
'alginate' OR 'non adherent dressings' OR 'non adherent
wound dressing' OR 'synthetic dressings' OR 'hydrogel'/exp
OR 'hydrogel' OR 'vigilon'/exp OR 'vigilon' OR 'dermaguaze'
OR 'normlgel' OR 'restore hydrogel' OR ‘'antimicrobial
dressing'/exp OR ‘antimicrobial dressing' OR
'bismuthtribromophenate' OR 'mepitel'/exp OR 'mepitel' OR
'n-terface' OR 'conformant 2' OR 'restore contact layer' OR
'impregnated gauze' OR 'vaseline gauze' OR 'aquaphor
gauze' OR 'viscopaste zinc oxide paste gauze' OR 'telfa or
non adhesive pad' OR 'non-adherent gauze' OR 'allevyn'/exp
OR ‘'allevyn' OR 'cutinova foam' OR ‘'gentleheal' OR
'mepilex'/exp OR 'mepilex' OR 'mepilex transfer' OR
'mepilex lite' OR 'mepilex border' OR 'mepilex border lite' OR
'quadrafoam' OR 'restore foam' OR 'exu-dryoraquacel' OR

'restore calcium alginate'

Data da busca: 02/08/2019

E. Selegao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 311 referéncias - 90 no Pubmed, 220 no Embase e uma por
busca manual (Figura B). Esses estudos foram triados com base nos seguintes critérios de
inclusdo: amostra de pacientes com epidermdélise bolhosa, sem distincdo de subtipo, que
avaliassem um ou mais curativos para o tratamento das lesGes bolhosas, cujos resultados
refletissem a eficacia/ efetividade dos produtos testados. Foram incluidos apenas aqueles
estudos que avaliaram curativos com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Dessa forma, das 311 referéncias recuperadas, 73 foram excluidas por estarem
duplicadas. Duzentas e trinta e oito referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e

resumos, das quais 21 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da
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elegibilidade. Dezesseis estudos foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos

critérios de inclusao e as justificativas encontram-se no Quadro C.

identificacio

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
{n =310)

MEDLIME (n = 90)
EMBASE [n = 220)

(n=1)

Referéncias
complementares

identificadas

em fontes

Triagem

Eligibilidade

Inclusdo

Y

Referéncias duplicadas
(n=73)

Referéncias triadas por titulo e resumo

{n = 238)

Y

referéncias excluidas
{n=217)

Referéncias selecionadas para anélise

do texto completo
[n=21)

b

Estudes incluides
{n=05)

¥

Referéncias excluidas, com
justificativas
[n=18):

- Produtos nao registrados pela
ANVISA: 10

- Tipo de intervencdo: 01
-Tipo de desfecho: 03

-Tipo de Estudo: 02
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Quadro C - Justificativas para exclusdo dos estudos

Estudo Motivo de exclusao
Schwieger-Briel et al., 201777 Intervengao sem registro na ANVISA
Bafaraj et al., 201478 Relata a histéria do paciente, sem focar nos resultados do
tratamento
Kim et al., 20167° Medicamento oral
Graham et al., 2019%° Estudo qualitativo para construcdo de luvas para evitar

sindactilia, sem dados de eficacia e seguranca.

Kao et al., 20068* Relata a histéria do paciente, sem focar nos resultados do
tratamento
Denyer et al., 2015% Intervencdo sem registro na ANVISA
Siruci et al., 2015% Intervencdo sem registro na ANVISA
Cetin et al., 2003%* Intervencdo sem registro na ANVISA
Williams et al., 1995% Relata a histdria do paciente, sem focar nos resultados do
tratamento
Hagele et al., 20168 Resumo de congresso com poucas informacdes sobre a
intervencao e resultados.
Kern et al., 2019%’ Intervencdo sem registro na ANVISA
Venugopal et al., 2010%® Intervenc3o sem registro na ANVISA
Kirsner et al., 2012% Intervengdo sem registro na ANVISA
Jutkiewicz et al., 2010%° Intervencdo sem registro na ANVISA
Denyer et al., 2015° Intervencdo sem registro na ANVISA
Hon et al., 2005% Intervencdo sem registro na ANVISA

F. Descricdao dos estudos e resultados

A caracterizagdo dos participantes de cada estudo pode ser vista no Quadro D. Os resultados
de eficdcia dos curativos encontram-se no Quadro E e os de seguranca, no Quadro F. A
avaliacdo da qualidade da evidéncia, gerada a partir do corpo de evidéncias, pode ser vista
na Tabela A, ao final deste Apéndice. Esta tabela corresponde a Tabela Summary of Findings

(SoF), criado por meio do webapp GRADE Pro GDT.
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Quadro D - Caracteristicas basais dos participantes dos estudos que avaliaram a seguranca e eficacia dos curativos especiais no tratamento de lesGes bolhosas

em pacientes com epidermélise bolhosa.

Autor/ Ano Intervengio N intervengdo Idade inte;\ll;r;géo média N ("(A;:‘:::(:efnegr;ci:)\ino s::ﬁ:; ::o
Elsenti;;g;t al., Curatl\éisg(:(zehgjar;cfci)rl]c;f;, Telfa 3 Oslt(;e: f:gsgze;etzzzzz 5, 1 (333) 6 cermana
Mullzeorle; al, Curativo de hidrocoloide 1 10 anos 0 (0) 3 dias

Adultos (n=11)
Blagtcgﬁ:c—zBoaOrSOn Urgotul® 20 Crzijiaf:(();\z)Q) 9 (45%) 4 semanas

5,8 (4,8)
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Quadro E - Desfechos de eficdcia de estudos sobre os curativos-especiais no trata

ento de lesdes bolhosas em pacientes com epidermdlise bolhosa

Tempo (dias) de
Autor, Desenho taxa de
’ Intervengao reepiteliza¢do para Valor de p Dor Qualidade de vida Outros
ano do Estudo :
que 50% da ferida

seja curada

Gaze parafinada:
De todas as feridas:

12,6
Pescoco: 4,2 P< 0,001 para hidrocoloide
Ombros: 11,4 comparado a gaze
Coxas: 12,0 parafinada em todas feridas.
Joelhos: 18,0
Canelas: 16,6 P<0,01 para hidrocoloide
Hidrocoloide: comparad?eari:;l:a em todas
De todas as feridas: )
Eisenb C.uratlvos.de 3,0 P<0,001 para hidrocoloide
erget Relatode hidrocoloide, Pescoco: 1,6 combarado com gaze i i
al., 3 casos Telfa® ou gaze Ombros: 3,5 arafiFr)1ada nos omgbros
1986 parafinada. Coxas: 3,1 P )
% z’z P<0,05 para telfa comparado
= com gaze parafinada nos
Telfa: ombros.
De todas as feridas:
4,2 P<0,05 para hidrocoloide
Pescoco: 3,6 comparado com telfa nos
Ombros: 5,9 ombros.
Coxas: 3,5
Joelhos: 3,7

Canelas: 4,1
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()
Tempo (dias) de
Autor, Desenho ELBE
Intervengao reepitelizagao para Valor de p Dor Qualidade de vida Outros
ano do Estudo .
que 50% da ferida
seja curada
Protecdo das feridas por
Lynne Série de tempAo p.rolongado;
et al,, casos  Allevyn GB Lite® - ND - - p.ermar?(?nua prolongadf;
2018 (n=4) maior facilidade de remocdo e
sem traumas; formato
adequado ao da lesdo.
Aplicacdo do curativo: 94,5%
consideraram fécil ou muito
Em 87% das facil
trocas de Tempo para troca de curativo:
curativos nao comparado a experiéncias
foi necessaria com outros produtos, 35%
analgesia consideraram que demorou
Blanch ECnéo prévia; Em 55% relataram menos, 45% que levou o
et- controlad Tempo médio para 91% das melhoria da mesmo tempo e 20% que
Bardon o, open Urgotul® cura (DP): 8,7 (8,5) trocas os gualidade de vida demorou mais
etal., label Cura 19/20 lesdes pacientes nao com o uso de Remocgao do curativo: 98%
2005 (n=20) apresentaram Urgotul® consideraram facil
dor, nas Odor: Odor leve e transitério
demais, foi relatado em 19/152
ocorreu dor Sangramento e aderéncia:
leve a Sangramento leve ocorreu em
moderada 18/152 trocas e em 2/152 o

curativo estava fortemente
aderido
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®
Tempo (dias) de
Autor, Desenho taxa de
’ Intervengao reepiteliza¢do para Valor de p Dor Qualidade de vida Outros
ano do Estudo :
que 50% da ferida

seja curada

Conforto: 15 pacientes
consideraram o curativo mais
confortavel

Kuvat Gaze esterilizada

Relato de
etal., com dexpantenol - -
2010 + clorexidina.

Apds 3 semanas a ferida
estava completamente
reepitelizada, mas a drea ficou
hipopigmentada.

Quadro F - Desfechos de seguranca de estudos sobre curativos especiais no tratamento de lesGes bolhosas em pacientes com epidermélise bolhosa

Eisenberg et al., 1986

Muller et al., 2017

Blanchet-Bardon et al., 2005

Eventos Nenhum desconforto associado ao uso dos

adversos

com pelos.

curativos, a ndo ser na remocgao de drea Dermatite generalizada

Dois pacientes (10%) apresentaram prurido entre
duas trocas de curativo; Um paciente (5%) relatou

vazamento de exsudato durante quatro trocas.

77



- Conitec

Tabela A - Avaliacdo da Qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE

Qualidade da Evidéncia

Wiiﬂ@A

Incon I t lidad I tanci
Ne dos Delineamento Risco Evidéncia Outras s Qualidade  Importancia
sistén Imprecisao
estudos do estudo de viés indireta consideragoes
cia
Tempo (dias) para reepiteliza¢do para que a ferida seja curada
2 estudo muito  muito ndograve muito grave nenhum Reepitelizaggdo de 50%: No @OOC) CRITICO
observacional grave  grave d estudo de Eisenberg et al., MUITO
a,b c

1986, independentemente do BAIXA
tipo de curativo utilizado a area
do pescoco foi o local cuja
cicatrizacdo ocorreu de forma
mais rdpida. Em todas as areas
de feridas avaliadas, a

cicatrizacdo foi mais rapida com

os curativos de hidrocoloide,

seguidos dos telfa e gaze
parafinada. Reepitelizacao
total: O wuso de Urgotul®
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Qualidade da Evidéncia

Incon
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Ne dos Delineamento Risco Evidéncia Outras Impacto Qualidade  Importancia
sistén Imprecisao
estudos do estudo de viés ) indireta consideragoes
cia
resultou em tempo médio de
8,7 (DP=8,5) dias para cura da
lesdo (Blanchet-Bardon et al.,
2005).
Qualidade de vida
1 estudo muito  muito n3ograve muito grave nenhum 55% relataram melhoria da @O CRITICO
observacional grave® grave d qualidade de vida com o uso de MUITO
f Urgotul® BAIXA
Dor
1 estudo muito  muito ndograve muito grave nenhum Em 87% das trocas de curativos @) CRITICO
observacional grave® grave d ndo foi necessaria analgesia MUITO

f

prévia; Em 91% das trocas os

pacientes ndo apresentaram

BAIXA
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Qualidade da Evidéncia

Incon
Risco Evidéncia
sistén
de viés indireta
cia

Outras
Imprecisao
consideragoes

Impacto Qualidade Importancia

dor, nas demais, ocorreu dor

leve a moderada.

Alteragbes Dermatoldgicas

p estudo

observacional

muito  muito nado grave

grave®® grave'

muito grave nenhum

d

Em relato de caso, um paciente @O CRITICO
apresentou dermatite MUITO
generalizada ao utilizar curativo BAIXA

a base de hidrocoloide (Muller

et al., 2017). Dois pacientes eu

uso de Urgotul® (10%)

apresentaram prurido entre
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Ne dos Delineamento Risco Evidéncia Outras
sistén Imprecisao
estudos do estudo de viés indireta consideragoes
cia

Impacto Qualidade Importancia
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duas trocas de curativos

(Blanchet-Bardon et al., 2005)

a. Trata-se de uma série de casos com 3 pacientes, ou seja, apresenta alto risco de viés; b. Série de casos com 20 pacientes com epidermdlise bolhosa
distrofica (EBD) e epidermdlise bolhosa (EBS), sendo 11 adultos e 9 criangas, com médias de idade de 29,4 (10,0) e 5,8 (4,8), respectivamente; c. Alta
heterogeneidade entre os grupos, os trés pacientes tinham 5, 10 e 13 anos de idade; Devido ao préprio desenho de estudo, com poucos pacientes e
sem mensuracao de médias e intervalos de confianca; Trata-se de um ensaio clinico ndo controlado, ou seja, apresenta alto risco de viés; f. Alta
heterogeneidade entre os pacientes, foram incluidos 20 pacientes com EBD e EBS, sendo 11 adultos e 9 criangas, com médias de idade de 29,4 (10,0)

e 5,8 (4,8), respectivamente; g. Relato de caso de um paciente de 10 anos em uso de curativo de hidrocoloide.
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