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RESUMO

Introducdo: A Epidermolise bolhosa (EB) é uma doenga rara, caracterizada pela
fragilidade da pele e das membranas mucosas, incidente em um grupo de pessoas com
desordens hereditarias. A doenca possui importante influéncia na qualidade de vida (QV)
dos individuos que a apresentam, devido as suas diversas manifestacdes clinicas.
Objetivo: Revisar, sistematicamente, a QV de pessoas com EB. Métodos: Esta revisdo
sistematica foi elaborada de acordo com o preconizado pelo ckecklist “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses” (PRISMA) e registrada no
“International Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERO). Os artigos
foram buscados nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, Lilacs, Scopus, Web of
Science, Google Scholar, ProQuest e PsycINFO. Incluiu-se estudos observacionais com
participantes em qualquer faixa etaria, sexo e tipo de EB. Excluiu-se estudos de
metodologia qualitativa, capitulos de livros, conferéncias e resumos de congressos. N&o
foram aplicados limites de data, idioma ou status de publicacdo. Resultados: Foram
identificados 3.207 artigos, dos quais 12 foram incluidos, abrangendo 745 individuos,
criancas e adultos, de ambos os sexos. Em mais da metade dos estudos foi observada
menor QV em individuos com EB distrofica recessiva e EB juncional. Trés estudos
indicaram que as mulheres sdo mais afetadas do que os homens em sua QV pela EB. Um
estudo trouxe a informacao de que criangcas com EB sofrem mais que adultos com EB. A
dor foi um sintoma frequentemente relatado pelos participantes dos estudos. Sete estudos
identificaram dificuldade na pratica de esportes, dois identificaram necessidade de
assisténcia para o banho e trés identificaram dificuldade no momento de se alimentar.
Sete estudos identificaram relacGes familiares e amizades afetadas, além de sentimentos
de tristeza, frustracdo, vergonha, ansiedade e preocupacdo. Conclusdo: Apesar da
heterogeneidade dos instrumentos utilizados para a avaliagdo da QV em individuos com
EB, esta revisao sistematica foi capaz de responder a sua pergunta de pesquisa e aos seus
objetivos. Para pesquisas futuras, sugere-se 0 uso padronizado de instrumentos
especificos para a avaliagdo da QV em pessoas com EB, considerando instrumentos

apropriados para avaliar as particularidades das diferentes faixas etarias.

Palavras-chave: Epidermolise bolhosa, qualidade de vida, revisdo sistematica.
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ABSTRACT

Quality of Life in People with Epidermolysis Bullosa: Systematic Review

Introduction: Epidermolysis bullosa (EB) is a rare disease, characterized by skin and
mucous membranes fragility, incident in a group of people with hereditary disorders. The
disease has an important influence on individuals quality of life (QoL), due to its various
clinical manifestations. Objective: To systematically review EB individuals QoL.
Methods: This systematic review was elaborated in accord to Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) and registered in International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO). The articles were searched in
MEDLINE, EMBASE, Lilacs, Scopus, Web of Science, Google Scholar, ProQuest and
PsycINFO. We included observational studies with participants of any age group, sex and
EB type. We excluded qualitative studies, chapters of books, meetings and abstract
congress. No restrictions were used to date, language or publication status. Results: We
identified 3207 articles, and 12 were included, with 745 individuals, children and adults,
of both sexes. More than half of studies observed lower QoL in individuals with Recessive
dystrophic EB and Junctional EB. Three studies indicated that women are more affected
than men in their QoL due to EB. One study brought the information that children with
EB suffer more than adults with EB. The pain was a symptom frequently reported by
participants of studies. Seven studies identified difficulty in sports, two identified need
for bath assistance and three identified difficulty for feeding. Seven studies identified
family relationship and friendships affected, beyond sadness, frustration,
embarrassement, anxiety and concern. Conclusion: Despite the heterogeneity of the used
instruments to evaluate the QoL in EB individuals, this systematic review was capable to
answer its research question and objectives. Future researches, should use standardized
specific instruments to assess the QoL in EB individuals, considering appropriate

instruments to evaluate the particularities of the different age groups.

Keywords: Epidermolysis bullosa, quality of life, systematic review.
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1. Introducgéo

A Epidermolise bolhosa (EB), assim denominada pela primeira vez em 1886
(KOEBNER, 1886), ¢ uma doenca rara (CID 10 — Q81) com capacidade de acometer
igualmente ambos os sexos. E incidente em um grupo de pessoas com desordens hereditarias e
ocasionada por mutacOes nos genes que codificam o0s componentes da estrutura dos
queratindcitos e da juncio dermo-epidérmica. E caracterizada pela alta fragilidade da pele e das
membranas mucosas (FINE e MELLERIO, 2009; SIANEZ-GONZALEZ, PEZOA-JARES e
SALAS-ALANIS, 2009; INTONG e MURRELL, 2012). Mediante a ocorréncia de trauma
mecanico, por menor que seja, é desencadeada a formacdo de bolhas e Ulceras dolorosas pelo
corpo (SIANEZ-GONZALEZ, PEZOA-JARES e SALAS-ALANIS, 2009).

A EB é classificada em quatro tipos principais, de acordo com a localizacdo de
desenvolvimento das bolhas. As classificacdes sdo: (1) EB simples (EBS), (2) EB juncional
(EBJ), (3) EB distrofica (EBD) e (4) Sindrome de Kindler (INTONG e MURRELL, 2012).

Individuos com EB possuem uma demanda financeira em decorréncia da doenga.
Pessoas com EBD recessiva (EBDR) na Coreia do Sul possuem uma média de gasto mensal de
257,53+£169,39 ddlares com custos médicos e uma média de gasto mensal de 358,41+312,55
dolares com curativos, o que demonstra um alto impacto econdmico na vida desses individuos
(JEON, ON e KIM, 2016).

Além do impacto econdmico, as pessoas com EB podem vir a sofrer um impacto em sua
qualidade de vida (QV) por complicacdes secundarias, que se manifestam de forma isolada ou
associada, aguda ou crénica. A QV ¢ definida pela Organizacdo Mundial da Saude (1995)
como: “A percepcao do individuo de sua insergdo na vida, no contexto da cultura e sistemas de
valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e
preocupagdes”. Dentre as manifestagdes mais comumente observadas nos individuos com EB,
comprometendo a sua QV, estdo: as infec¢bes e cancer de pele, estenose esofagica e anal,
microstomia, anquiloglossia, infec¢des dentarias, disfagia, feridas no trato gastrointestinal e
desnutricdo. Quanto mais grave o subtipo da EB, maior a chance da manifestacdo de
complicacBes secundarias (HAYNES, 2006; SALAVASTRU et al., 2013; ZIDORIO, 2013;
ZIDORIO et al., 2015).

Para uma avaliagdo da interferéncia dessas manifestacdes na QV dos individuos com
EB, existem alguns questionarios. Entre os j& desenvolvidos, a maior parte avalia doencas
especificas em triagens clinicas ou funciona como instrumento genérico sem validacdo em

doencas dermatoldgicas ou com falhas na validagdo quando aplicados para pacientes com EB
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(FINLAY e KHAN, 1994; HORN e TIDMAN, 2002; FINE et al., 2004; VAN SCHEPPINGEN
et al., 2008). No geral, questionarios para avaliar a QV sdo multidimensionais, abstratos e
refletem aspectos fisicos, psicoldgicos e sociais de um individuo saudavel (AUQUIER,
SIMEONI e ROBITAIL, 2006).

Atualmente, estdo disponiveis varios instrumentos para avaliagdo da QV, inclusive
alguns para doencas dermatologicas em geral (FINLAY e KHAN, 1994; LEWIS-JONES e
FINLAY, 1995) e um especifico para pessoas com EB (FREW et al., 2009). Essa avaliacdo é
importante, visto que pode ser utilizada para identificar a eficacia de novas modalidades
terapéuticas, particularmente em EB (FREW e MURRELL, 2010). Ainda ndo ha uma analise
sistematica nesse campo, de acordo com o que tivemos acesso, para avaliar o nivel de evidéncia
cientifica desses estudos. Nesse contexto, essa dissertacdo se propde a revisar,
sistematicamente, a QV das pessoas com EB, por meio da producéo de uma revisao sistematica,
que busca apresentar as evidéncias disponiveis sobre a influéncia da EB na QV. Espera-se que
possam ser geradas informacdes de interesse cientifico com repercussdes terapéuticas e, assim,

uma contribuicdo para melhor compreensdo dos fatores interferentes na QV dessa populacéo.

15



2. Revisado da literatura

2.1. Epidermdlise bolhosa

A EB pode ser hereditaria ou adquirida. Esta Gltima se apresenta entre a quarta ou quinta
década de vida, causada pela producdo de anticorpos contra o coldgeno VII (INTONG e
MURRELL, 2012). Por outro lado, a EB hereditaria, foco da presente dissertacéo, é uma doenca
de origem autossémica dominante ou recessiva, a depender do seu tipo e subtipo. A maioria
dos fendtipos possuem apenas um modo de transmissdo genética (FINE et al., 2008).

Para a estimativa da prevaléncia de EB, a técnica mais rigorosa € derivada do Registro
Nacional de EB, um estudo epidemioldgico de pessoas com a doenca em todo os Estados
Unidos (FINE, 1996°). Em cerca de dezesseis anos, aproximadamente 3.300 pessoas foram
identificadas, cadastradas, classificadas, caracterizadas clinicamente e acompanhadas para a
observéncia de desfechos. Nesta populacdo de estudo, a prevaléncia obtida foi de 8 por
1.000.000 da populacdo em 1990 e a incidéncia de 19 por 1.000.000 de nascidos vivos, nos
anos de 1986 a 1990 (FINE, 1996% FINE, 1996°; FINE et al., 1999).

A primeira classificacdo formal da EB foi feita no ano de 1962 (PEARSON, 1962), por
meio de microscopia eletrénica com a aplicacdo da epidemiologia, biologia celular, imunologia
e biologia molecular em um estudo com o maior nimero de pessoas clinicamente caracterizadas
(FINE etal., 2014). Inicialmente, foram definidos trés tipos de classificacdo da EB, quais sejam:
EBS, EBJ e EBD e, desde entdo, os estudos avancaram em relacao a histdria e etiopatogenia da
EB (PEARSON, 1962).

No IIl Consenso Internacional sobre diagnostico e classificacdo da EB realizado em
Viena no ano de 2007, a classificacdo passou a se basear no nivel de formacéo das bolhas. Foi
estabelecido um novo tipo principal, além dos trés existentes desde 1962 e a classificacdo
passou a ser: EBS, com clivagem intraepidérmica; EBJ, com clivagem intralamina lucida; EBD,
com clivagem subldmina densa e a Sindrome de Kindler, um tipo misto com clivagem nas
laminas lucida e densa (FINE e MELLERIO, 2009; INTONG e MURRELL, 2012).

Alguns anos depois, em 2013, foi realizado o IV Consenso Internacional sobre
diagndstico e classificacdo da EB em Londres. Foi proposta uma nova forma de classificagcdo
da doenca em subtipos incluindo o modo de transmissao genética associada a uma combinacgao
de achados fenotipicos, ultraestruturais, imunohistoquimicos e moleculares (FINE et al., 2014).

De acordo com Fine e colaboradores (2014), os subtipos principais sao denominados:
EBS suprabasal (EBSS), apresentando como proteinas alvo a transglutaminase 5, placofilina 1,

16



desmoplaquina e placoglobina; EBS basal (EBSB), com queratinas 5 e 14, plectina, exofilina 5
e antigeno penfigoide bulhoso 1 como proteinas alvo; EBJ generalizada (EBJG), com laminina-
332, colageno XVII, integrina a6p4 e subunidade integrina a3 como proteinas alvo; EBJ
localizada (EBJL), sendo as proteinas alvo o colageno XVII, laminina-332 e integrina a6p4; e
a EBD dominante (EBDD) e a EBD recessiva (EBDR) com o colageno VIl como proteina alvo.
No geral, a severidade da doenca tanto na pele quanto extracutanea é um reflexo do tipo de
mutacdo presente, bem como da localizacdo ultraestrutural da proteina alvo (FINE, 2010).

O diagnostico da EB pode ser realizado por microscopia eletronica de transmisséo,
mapeamento por imunofluorescéncia e/ou pela anélise de muta¢es (INTONG e MURRELL,
2012). Inicialmente, o teste diagnostico e a classificacdo consistem em uma identificagdo no
nivel de clivagem da pele por meio de mapeamento por imunofluorescéncia e/ou pela
microscopia eletronica de transmissdo, preferencialmente em bolhas recentemente induzidas
para o teste (FINE et al., 2014).

Para facilitar a subclassificacdo sdo utilizados anticorpos monoclonais contra 0s
componentes da zona da membrana basal da pele e antigenos da epiderme, uma vez que as
amostras da pele da maioria dos subtipos de EB variam em intensidade na coloracdo do
antigeno, se este estiver presente, de proteinas ultraestruturais especificas, correspondendo a
presenca de mutagéo associada a esse gene (FINE et al., 2014).

Determinado o nivel de clivagem da pele e o perfil de coloracdo do antigeno, o
acompanhamento de analise de mutacdo é recomendado, se possivel. Isto permitird uma
subclassificacdo mais precisa. E estas informacdes poderdo ser utilizadas para aconselhamento
genético futuro, visando o tratamento molecular, quando este for uma realidade. Até o
momento, a analise molecular permite descobrir o modo de transmissdo, possibilitando ao
clinico realizar o aconselhamento genético de forma acurada (FINE et al., 2014).

Apds o diagndstico, € muito importante o aconselhamento adequado por profissionais
de saude sobre 0 manejo da EB, visto que é uma doenga ainda sem cura. Os principios basicos
de cuidado envolvem a prote¢éo da pele para evitar o surgimento de bolhas e prevenir infec¢oes
secundarias, por meio de cuidados com os ferimentos, utilizando curativos hidrocoloides néo-
adesivos sintéticos estéreis (FINE, 2010).

Geralmente, as condi¢6es dermatoldgicas de um individuo pouco ameagam a sua vida,
em termos de mortalidade. Contudo, sdo capazes de afetar gravemente a sua QV
(SEBARATNAM et al., 2012). As pessoas com EB podem apresentar diversas manifestagoes

clinicas, algumas mais leves e outras fatais, quais sejam: infeccfes e cancer de pele, estenose
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anal, dor, coceira, microstomia, anquiloglossia, infec¢bes dentarias, disfagia, feridas no trato
gastrointestinal, estenose esofagica e desnutricio (HAYNES, 2006; FINE et al., 2014,
ZIDORIO et al., 2015).

O prognostico da EB é altamente dependente do seu subtipo. A maioria das pessoas com
EBS e EBDD possuem expectativa de vida normal, porém algumas manifestagdes da doenca
podem acarretar complicagdes. Por outro lado, pessoas com EBJ apresentam um maior risco de
mortalidade durante os primeiros anos de vida e 0s que possuem EBDR apresentam risco de
mortalidade quando jovens ou no inicio da vida adulta por carcinoma de células escamosas
metastatico (FINE, 2010).

As pessoas com EB devem ser acompanhadas por uma equipe multidisciplinar,
considerando as diversas manifestacGes clinicas que possam vir a apresentar. Sabe-se que 0s
pontos fortes para a melhora da QV desses individuos sdo os cuidados com as feridas, o controle
de infecgdes, o alivio da dor e a melhora do estado nutricional (HAYNES, 2007). A qualidade

do tratamento, portanto, € fundamental para fornecer ao individuo uma melhor QV.

2.2. Qualidade de vida

Pela etimologia da palavra qualidade, ela deriva de qualis, em latim, que significa o
modo de ser caracteristico de algo, considerado em si mesmo ou relacionado a outro grupo,
podendo assumir tanto caracteristicas positivas quanto negativas. Entretanto, quando se fala em
QV, normalmente, refere-se a algo positivo, bom e digno (SANTIN, 2002).

Fleck e colaboradores (1999) ao buscarem um conceito de QV, verificaram que pode
ser descrita e entendida tanto como sindnimo de salde quanto como numa perspectiva mais
ampla no qual a satde seria um dos, e ndo o Unico aspecto importante para a QV. Os autores
verificaram um movimento oriundo das ciéncias humanas e bioldgicas que apontou a
preocupacdo a fatores relacionados a QV, buscando parametros mais abrangentes, e que
extrapolariam o controle de sintomas, a diminui¢do da mortalidade ou 0 aumento da expectativa
de vida.

Embora a Organizacdo Mundial da Saude, em 1995, tenha definido a QV como: “A
percepcao do individuo de sua insercdo na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores
nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”, este
conceito caracteriza-se pela falta de consenso, devido a sua complexidade e as diversas areas
nas quais esta envolvida, e que podem atribuir diferentes enfoques a depender do interesse
(FARQUHAR, 1995). Em decorréncia dessa complexidade, a QV é um tema de dificil
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compreensdo e que necessita delimitacGes para possibilitar sua operacionalizagcdo em anélises
cientificas (DANTAS, SAWADA e MALERBO, 2003; SEIDL e ZANONN, 2004).

Fora da area médica, exclusivamente, o conceito de QV é multidimensional e
determinado por diversos aspectos nao clinicos, como estado socioeconémico, marital, carreira
profissional, personalidade, felicidade, ambicéo, expectativas e religido (BOTH et al., 2007).
Nas ciéncias médicas, a avaliacdo da QV possui foco relacionado a saude, sendo denomidada
como “Qualidade de vida relacionada a saude” (QVRS) (TESTA e SIMONSON, 1996;
MULDOON et al., 1998).

A QVRS se refere especificamente ao impacto da saude e doenca na QV do individuo
(EISER e MORSE, 2001). Entre os critérios incluidos para sua avaliacéo estdo os dominios da
salde fisica, psicologica e social, de formas subjetiva e objetiva (TESTA e SIMONSON, 1996;
MULDOON et al., 1998). Especialmente em doencas crénicas que ndo ameacam a vida, como
doencas dermatoldgicas, tem se tornado muito importante para a avaliacdo de gravidade da
doenga, evolucéo das intervencgdes e alocacgdo de recursos (BOTH et al., 2007).

Para um melhor entendimento sobre a QV é importante levar em consideracdo algumas
teorias de adaptacdo, nos casos de doencas crbnicas. A adaptacdo é o processo de se chegar a
um acordo com as implicacdes de uma ameaca a salde e os desfechos observaveis desse
processo. Alguns modelos tedricos baseados em estresse e estratégias para lidar com a doenca
sdo aplicaveis para a pesquisa de QV por serem aspectos influenciados pelos clinicos
(BIESECKER e ERBY, 2008). A QV pode ser considerada um resultado do processo de
adaptacdo (LEVENTHAL e COLMAN, 1997).

Modelos de estresse e enfrentamento mostram que, diante de um fator estressor, como
uma doenga genética, os individuos realizam avaliagBes cognitivas e emocionais do estressor.
Avaliam o quanto este interfere em suas vidas, qual a sua real significancia, incluindo
suscetibilidade e causas deste fator, além de sua gravidade e relevancia para suas vidas
(LAZARUS e FOLKMAN, 1984). Este tipo de avaliacdo contribui para um comportamento de
enfrentamento, desenvolvendo estratégias para lidar com a doenca e se adaptar. Assim que 0S
individuos se adaptam a viver com sua condi¢cdo genética, aos poucos conseguem manter ou
restaurar uma 6tima QV (COHEN e BIESECKER, 2010).

Os instrumentos de avaliacdo da QV, sejam eles genéricos ou especificos, em sua
maioria, possuem sub-escalas que envolvem, no minimo, os dominios fisico, psicologico,
emocional e social. E apesar de variarem quanto ao modo de medicéo, as escalas podem ser
agrupadas nas dimensdes fisica e psicossocial (COHEN e BIESECKER, 2010). Os
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instrumentos genéricos sdo elaborados para o uso em qualquer condicdo de salde, podendo ser
mais utilizados para comparacdes entre populagdes (COHEN e BIESECKER, 2010). Um deles
é o Short-Form 36 (SF-36), com trinta e seis itens e oito dominios, englobando componentes
fisicos — funcionamento fisico, funcdo fisica, dor corporal e saide em geral — e psicossociais —
saude mental, fungdo emocional, funcionamento social e vitalidade — da QV (WARE e
SHERBOURNE, 1992). Os instrumentos especificos para determinadas doencas podem ser
utilizados para realizar avaliacdes entre 0s grupos com as doencas, mas ndo para comparagoes
normativas. Podem ser utilizados também para avaliar os desfechos de ensaios clinicos da
condicdo especifica (COHEN e BIESECKER, 2010).

Na dermatologia, a QVRS pode ser avaliada com instrumentos genéricos e instrumentos
dermatoldgicos especificos, permitindo comparacdo entre as doencas, ou instrumentos
especificos para determinadas condicdes, permitindo comparagdes somente entre 0s grupos de
pessoas com a mesma doenca (BOTH et al., 2007). Os instrumentos mais especificos séo
clinicamente sensiveis, frequentemente possuem uma boa validade conceitual e podem ser mais
responsivos quando comparados aos instrumentos genéricos (WIEBE et al., 2003). No caso da
EB, apesar da auséncia de um questionario especifico para a avaliacdo da QV dessa populacao,
esta foi realizada no estudo de Horn e Tidman (2002) na Escocia. O estudo utilizou o
“Dermatology Life Quality Index” (DLQI), um instrumento para a avaliagcdo de QV em adultos
com doencas dermatoldgicas em geral, ou seja, apesar de ndo especifico para a EB, foi utilizado
para a avaliacdo de pessoas com essa condicdo (FINLAY e KHAN, 1994).

Criancas e adultos possuem diferentes aspectos relevantes para a avaliacao da sua QV,
dessa forma, determinando a elaboracdo de uma versdo especial para criangas da ferramenta
DLQI, 0 “Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)” (LEWIS-JONES e FINLAY,
1995). E com a necessidade de se dispor de um instrumento especifico para avaliar a QV em
pessoas com EB, foi proposto e validado o “The Quality of Life Evaluation in Epidermolysis
Bullosa (QoLEB)”, que reune informacBes para propositos terapéuticos e de pesquisa, sem
contudo, apresentar versdo especial para criangas até 0 momento (FREW et al., 2009).

Verifica-se que, nas publicacbes sobre QV, a sua avaliacdo e estabelecimento de
critérios para afericdo sdo sempre um desafio. Existem diversos instrumentos de avaliacao,
todavia ndo ha um padrdo-ouro tanto para um diagnéstico de QV mais acurado, quanto para
uma comparagdo com o que seria 0 mais proximo da realidade. O instrumento selecionado para
0 uso na pesquisa e a forma de avaliacdo da QV estdo fortemente relacionados ao modo como

o pesquisador define QV. Nesse cenario, sdo encontrados varios instrumentos com diferentes
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parametros de avaliagéo e aplicabilidade, com diferentes formas de interpretagao e inferéncias
(COHEN e BIESECKER, 2010).

2.3. Qualidade de vida e Epidermolise bolhosa

Em uma revisdo narrativa sobre fatores que interferem na QV de pessoas com EB, foi
ressaltada a heterogeneidade de abordagens utilizadas pelos investigadores, o que dificulta
comparagOes entre os resultados dos estudos. Dentre os fatores identificados que mais
interferem na QV dos individuos com EB estdo: as manifestacdes clinicas, a percepc¢do de
severidade da doenca, sexo, a extenséo de pele acometida pela doenga e o apoio dos cuidadores
(PAGLIARELLO e TABOLLI, 2010).

Frew e colaboradores (2013) realizaram um estudo de validacdo de um instrumento de
QV especifico para pessoas mexicanas com EB. Em dois dos principais tipos de EB: EBS e
EBD, nos subtipos EBDD e EBDR. Foi verificado com o uso das ferramentas QOLEB e
Skindex-29 que o subtipo EBDR apresenta maior impacto sobre a QV quando comparado aos
outros tipos de EB avaliados.

Ao avaliar a QV em 32 pessoas com EBDR, 59% mulheres, 47% dos Estados Unidos e
com média de idade de 23 anos, aplicando o QoLEB, Choi e colaboradores (2017) verificaram
que 53,1% declararam se sentir frustradas ou irritadas com seu diagnéstico de EB, 21,8% foram
gravemente afetadas em sua habilidade de se movimentar em casa, 37,5% gravemente afetadas
em se movimentar fora de casa, 68,7% sentiam dor frequente ou constante, 53,1% foram
afetadas gravemente em sua habilidade de tomar banho, 28,1% afetadas gravemente para
escrever e 62,5% afetadas gravemente em sua alimentacdo. Ademais, apresentaram um alto
impacto psicoldgico e social: 21,8% em suas familias, 40,6% em suas amizades, 15,6%
sentiam-se envergonhadas, 40,6% sentiam-se ansiosas e 31,2% deprimidas. Entre os sintomas,
os mais frequentemente relatados foram bolhas/lesdes na pele em 22,5%, coceira em 16,1% e
dor em 16,1%.

Um estudo sobre a avaliagédo da QV em doengas bolhosas, que inclui a EB, informou
que o impacto da doenca é alto, todavia, ha variagdes consideraveis entre os subtipos. Relata
que, atualmente, ha somente 0 QOLEB para adultos e que se faz necessaria a elaboragédo de uma
versdo para criangas, visando a identificacdo das necessidades da populacdo pediatrica
(SEBARATNAM et al., 2012). Atendendo a essa demanda, recentemente foi publicado um
novo instrumento, o Infants and Toddlers Dermatology Quality of Life (InToDermQoL), que
ainda se encontra em processo de validagédo e em testes-piloto na Ucrania e na Roménia para a

avalicdo da QV em criancas de até 4 anos de idade com EB (CHERNYSHOV et al., 2019).
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Alguns estudos tém como foco um Unico aspecto que pode interferir na QV de pessoas
com EB como, por exemplo, as vantagens e desvantagens da gastrostomia desde a infancia até
a vida adulta (HUBBARD e MAYRE-CHILTON, 2015) ou a insercdo de gastrostomia como
forma de melhorar o estado nutricional desses individuos (ZIDORIO et al., 2018). Entretanto,
de maneira geral, os estudos de avaliacdo da QV levam em consideracdo diversos aspectos
responsaveis por interferir na QV das pessoas com EB, uma vez que normalmente utilizam
instrumentos que tentam aferir a QV por meio de aspectos fisicos e psicossociais (COHEN e
BIESECKER, 2010).

2.4. Procedimentos para a realizagé@o de revisdes sistematicas

Nas ultimas décadas, houve um aumento expressivo da producédo cientifica mundial,
incluindo a brasileira. As informacgdes presentes nas bases de dados eletrénicas sdo mais
facilmente acessadas, porém a busca e a revisdo da literatura tornaram-se processos mais
demorados. Diante desse cenario, as revisdes sistematicas estdo sendo amplamente utilizadas e
vém substituindo as revisdes extensivas, visto que sintetizam evidéncias e possibilitam a
tomada de decisdes no ambito clinico (FUCHS e PAIM, 2010).

As revisdes sisteméticas sdo baseadas em revisdo da literatura com foco em uma
pergunta previamente estabelecida. O processo de elaboragédo consiste em identificar, avaliar e
selecionar artigos visando sumarizar as evidéncias relevantes, baseando-se em aplicacdo de
critérios claramente definidos e procedimentos padronizados e rigorosos (FUCHS e PAIM,
2010; AHN e KANG, 2018).

E uma ferramenta essencial para sumarizar evidéncias de forma acurada e confiavel, por
meio de extensa busca de evidéncias empiricas que se encontram de acordo com critérios de
elegibilidade previamente estabelecidos para responder uma pergunta de pesquisa (LIBERATI
et al., 2009). E um método objetivo e que pode ser reproduzido para encontrar respostas a uma
determinada pergunta, buscando todos os estudos disponiveis relacionados e revisando e
analisando seus resultados (AHN e KANG, 2018).

Para uma revisdo sistematica de qualidade existem rigidos protocolos com o passo-a-
passo para sua elaboracdo. Um deles é o “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses” (PRISMA), desenvolvido por um grupo de 29 autores de revisao,
metodologistas, clinicos, editores médicos e consumidores (MOHER et al., 2009). E um
checklist que apresenta 27 itens essenciais para o desenvolvimento de uma revisdo sistematica,

divididos em 7 secOes, apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1. Secdes e itens para o desenvolvimento de uma revisao sistematica pelo PRISMA.

1)
2)
3)
4)

5)

6)
7)

Secdao: itens
Titulo: titulo;
Resumo: sumario estruturado;
Introducéo: justificativa e objetivos;
Métodos: protocolo e registro, critérios de elegibilidade, bases de dados, busca,
selecdo dos estudos, processo de extracdo de dados, variaveis consideradas, risco de
viés individual dos estudos, medidas sumarias, sintese de resultados, risco de vies
entre os estudos e analises adicionais;
Resultados: selecdo dos estudos, caracteristicas dos estudos, risco de viés dos estudos,
resultados individuais dos estudos, sintese de resultados, risco de viés entre os estudos
e analises adicionais;
Discussao: evidéncias sumarias, limitacdes e conclusdes;

Financiamento: financiamento

Fonte: adaptado de LIBERATI et al. (2009).

O PRISMA visa demonstrar claramente o que foi planejado, feito e encontrado em uma

revisdo sistematica. E apresenta ainda a sugestdo de um fluxograma, crucial para o melhor

entendimento de todos os processos que sdo realizados em uma revisao sistematica, como

identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos (LIBERATI et al., 2009). Apesar

de existirem estudos sobre QV em pessoas com EB, nao foi localizada uma revisao sistematica

para sumarizar essas evidéncias e possibilitar tomadas de decisdo clinica acerca do assunto.
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3. Objetivo geral

Revisar, sistematicamente, a qualidade de vida de pessoas com Epidermdlise bolhosa.
3.1. Objetivos especificos

v Avaliar, na literatura, a qualidade de vida de acordo com o0s sintomas, 0s aspectos
fisicos, psicossociais e sociodemograficos;

v Auvaliar, na literatura, a qualidade de vida de acordo com o tipo de Epidermolise bolhosa;

v' Levantar na literatura os possiveis fatores interferentes na qualidade de vida.
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4. Método
4.1. Tipo de estudo

Estudo de revisédo sistematica sobre a avaliacdo da QV de pessoas com EB no mundo.
4.2. Verificacdo de existéncia de revisdo sistematica sobre o tema

Inicialmente, fez-se uma busca para identificar se havia alguma revisdo sistematica
sobre QV em pessoas com EB registrada no “International Prospective Register of Systematic
Reviews” (PROSPERO), plataforma de registro de revisdes sistematicas. Verificada a auséncia,
fez-se uma busca para identificar a existéncia de, pelo menos, cinco estudos relevantes acerca
do tema de QV em EB.

4.3. Peer Review of Eletronic Search Strategies (PRESS)

Utilizou-se 0 PRESS, um guia pratico baseado em evidéncias para a revisdo de
estratégias de busca de literatura eletrénica para bibliotecérios ou outros especialistas em
informacdo que realizam a busca por literatura para revisao sistematica (MCGOWAN et al.,
2016).

A partir do PRESS estabeleceu-se o titulo da revisdo sistematica, a pergunta de pesquisa,
0 PECOS (Populacdo, Exposi¢do, Comparacdo, Outcomes, Study design) da pesquisa
(MCGOWAN et al., 2016), os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos e a estratégia de busca

a ser utilizada.
4.3.1. Titulo da revisao sistematica

O titulo da revisdo sistematica foi definido como: Qualidade de Vida em Pessoas com
Epidermolise Bolhosa: Uma Revisdo Sistematica/Quality of Life in People with Epidermolysis

Bullosa: A Systematic Review.
4.3.2. Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi: Qual o impacto da Epidermdlise bolhosa na qualidade de

vida?/What is the burden of Epidermolysis bullosa in the quality of life?.
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4.3.3. PECOS
O PECOS da pesquisa estabelecido pode ser observado no Quadro 2:

Quadro 2. PECOS da pesquisa.

Pessoas de todas as idades e sexos/People of all ages and sexes

Todos os tipos de Epidermolise bolhosa/Epidermolysis bullosa of all types

Qualidade de vida/Quality of life

w O O m T

Estudos observacionais/Observational studies

4.3.4. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais com participantes em qualquer faixa etaria, de
ambos os sexos e com qualquer tipo de EB. Foram excluidos estudos com metodologia
qualitativa, capitulos de livros, conferéncias e resumos de congressos. Ndo foram aplicados

limites de data, idioma ou status de publicacéo.

4.3.5. Fontes de informacao e estratégia de busca

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com os critérios recomendados pelo
PRESS (MCGOWAN et al., 2016) e submetida a revisdo de um pesquisador com notério saber
na conducdo de revisdes sistematicas. Estratégias de busca detalhadas, com adaptacGes de
palavras e combinagdes foram elaboradas individualmente para as seguintes bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs), Scopus e Web of Science. Além daquelas consideradas como literatura cinzenta:
Google Scholar, limitando-se aos 200 primeiros artigos encontrados, ProQuest e PsycINFO. A
primeira busca foi conduzida no dia 14 de Maio de 2018 e a segunda, devido ao tempo
prolongado de elaboracdo da revisdo sistematica, em 16 de Abril de 2019, para verificar se
novos artigos publicados sobre o tema poderiam ser adicionados.

O Quadro 3 apresenta as estratégias de busca utilizadas para as oito bases de dados

consultadas:
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Quadro 3. Estratégias de busca nas bases de dados.

BASES DE
DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA (14 de Maio de 2018 e 16 de Abril de 2019)

MEDLINE

"Epidermolysis bullosa"[All Fields] AND ("Life quality"[All Fields] OR "Health-
related quality of life"[All Fields] OR "HRQOL"[AIIl Fields] OR "Quality of
life"[All Fields] OR "Life style"[All Fields] OR "Karnofsky performance
status"[All Fields] OR "Sickness impact profile"[All Fields] OR "Value of life"[All
Fields] OR "Quality of life evaluation"[All Fields] OR "Related quality of life"[All
Fields] OR QOLEBJAII Fields] OR (("surveys and questionnaires"[MeSH Terms]
OR ("surveys"[All Fields] AND "questionnaires"[All Fields]) OR "surveys and
guestionnaires"[All Fields] OR "questionnaire"[All Fields]) AND ("quality of
life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality
of life"[All Fields])) OR "Wellbeing"[All Fields] OR (("Evaluation"[Journal] OR
"Evaluation (Lond)"[Journal] OR "evaluation"[All Fields]) AND instrument[All
Fields] AND ("quality of life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND
"life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields])) OR ((""Assessment"[Journal]
OR "assessment"[All Fields]) AND instrument[All Fields] AND (“quality of
life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality
of life"[All Fields])) OR (("Evaluation"[Journal] OR "Evaluation (Lond)"[Journal]
OR "evaluation"[All Fields]) AND instrument[All Fields] AND ("quality of
life"[MeSH Terms] OR ("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality
of life"[All Fields] OR ("life"[All Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "life
quality"[All Fields])) OR (("Assessment"[Journal] OR "assessment"[All Fields])
AND instrument[All Fields] AND ("quality of life"[MeSH Terms] OR
("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All Fields] OR
("life"[All Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "life quality"[All Fields])) OR
("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]) OR "Social relations"[All Fields] OR
Mobility[All Fields] OR Functional[All Fields] OR ("emotions"[MeSH Terms] OR
"emotions"[All Fields] OR "emotional"[All Fields]))

EMBASE

‘epidermolysis bullosa’ AND 'life quality’ OR 'health-related quality of life' OR
‘hrgol’ OR 'quality of life' OR 'life style' OR 'karnofsky performance status' OR
'sickness impact profile’ OR 'value of life' OR 'quality of life evaluation' OR 'related
quality of life' OR 'qoleb’ OR 'questionnaire quality of life' OR 'wellbeing' OR
‘evaluation instrument of quality of life' OR "assessment instrument of quality of
life' OR 'evaluation instrument of life quality’ OR 'assessment instrument of life
quality' OR pain OR 'social relations' OR mobility OR functional OR emotional

LILACS

(tw:(“Epidermolysis bullosa”))

SCOPUS

( "Epidermolysis bullosa™) AND ( "Life quality” OR "Health-related quality of
life* OR "HRQOL" OR "Quality of life" OR "Life style" OR "Karnofsky
performance status” OR "Sickness impact profile" OR "Value of life" OR
"Quality of life evaluation" OR "Related quality of life" OR qgoleb OR
"Questionnaire quality of life" OR "Wellbeing" OR "Evaluation instrument of
quality of life" OR "Assessment instrument of quality of life" OR "Evaluation
instrument of life quality” OR "Assessment instrument of life quality” OR pain)
AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "cp"))
AND (LIMIT-TO (SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,
"BIOC ") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "PHAR ") OR LIMIT-TO (
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SUBJAREA, "IMMU ")) AND (LIMIT-TO (SUBJAREA , "MEDI") OR
LIMIT-TO ( SUBJAREA , "BIOC") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PHAR")
OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "IMMU") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,
"NURS") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "PSYC") OR LIMIT-TO (
SUBJAREA, "HEAL")) AND (LIMIT-TO ( SRCTYPE, "j"))

Topico: (“Epidermolysis bullosa”) AND Tépico: (“Life quality” OR “Health-
related quality of life” OR HRQOL OR “Quality of life” OR “Life style” OR

WEB OF  “Karnofsky performance status” OR “Sickness impact profile” OR “Value of life”

SCIENCE OR “Quality of life evaluation” OR “Related quality of life” OR QOLEB OR
“Questionnaire quality of life” OR Wellbeing OR “Evaluation instrument of quality
of life” OR “Assessment instrument of quality of life” OR “Evaluation instrument
of life quality” OR “Assessment instrument of life quality” OR Pain OR “Social
relations” OR Mobility OR Functional OR Emotional)

With all of the words: “Quality of life”

With the exact phrase: epidermolysis bullosa

With at least one of the words: "Life quality” "Health related quality of life"
HRQOL "Quality of life" "Life style™ "Karnofsky performance status” "Sickness
impact profile" "Value of life"

Where my words occurs: anywhere in the article

200 most relevant hits

TIL,AB("Epidermolysis bullosa™) AND TILAB("Life quality" OR "Health-related
quality of life" OR "HRQOL" OR "Quiality of life" OR "Life style" OR "Karnofsky
performance status™ OR "Sickness impact profile" OR "Value of life" OR "Quality
of life evaluation" OR "Related quality of life" OR QOLEB OR "Questionnaire
quality of life" OR "Wellbeing" OR "Evaluation instrument of quality of life" OR
"Assessment instrument of quality of life" OR "Evaluation instrument of life quality”
OR "Assessment instrument of life quality” OR Pain OR "Social relations” OR
"Mobility" OR "Functional” OR "Emotional™)

GOOGLE
SCHOLAR

ProQuest

Any Field: (“Epidermolysis bullosa”) AND (“Life quality” OR “Health-related
quality of life” OR “HRQOL” OR “Quality of life” OR “Life style” OR “Karnofsky
performance status” OR “Sickness impact profile” OR “Value of life” OR “Quality
of life evaluation” OR “Related quality of life” OR QOLEB OR “Questionnaire
quality of life” OR “Wellbeing” OR “Evaluation instrument of quality of life” OR
“Assessment instrument of quality of life” OR “Evaluation instrument of life
quality” OR “Assessment instrument of life quality” OR Pain OR “Social relations”
OR Mobility OR Functional OR Emotional)

PsycINFO

O software Covidence (Cochrane Collaboration software®, Melbourne, Australia) foi

utilizado para a remocéo de referéncias duplicadas e para o processo de selecdo das publicacdes.
4.4. International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)

A revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO no dia 17 de maio de 2018, com
aprovacao do registro sob o nimero CRD42018093103 em 07 de junho de 2018. Somente apos

a aprovacdo foi dado inicio a elaboragéo da revisdo sistematica.

28



4.5. Selecdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em duas fases, por duas investigadoras
independentes (C.C.G.T. e A.P.C.Z.). Nafase 1, todos os artigos foram selecionados de acordo
com seus titulos e resumos. Artigos que ndo estavam de acordo com os critérios de inclus&o,
previamente estabelecidos, foram descartados. Os casos de discordancias foram resolvidos por
consenso ou com auxilio do terceiro revisor (V.S.S.G.). Na fase 2, os artigos selecionados foram
lidos na integra e incluidos os que atenderam aos critérios de inclusdo. Foi realizada, ainda,
uma busca manual nas referéncias dos artigos selecionados para a reviséo. Para artigos em que
a informacdo necessaria ndo estava disponivel, foram feitas, pelo menos, duas tentativas de
contato por e-mail com os autores correspondentes para esclarecimento. Nos casos em que nao

foi possivel o esclarecimento, os artigos foram excluidos.

4.6. Extracdo dos dados

A extracdo de dados também foi realizada de maneira independente por duas
investigadoras (C.C.G.T. e A.P.C.Z.) e as discordancias resolvidas por consenso ou com auxilio
do terceiro revisor (V.S.S.G.). O Quadro 4 apresenta os dados extraidos dos artigos

selecionados.

Quadro 4. Dados extraidos dos artigos selecionados.

Dados extraidos

v Autor e ano de publicagdo do estudo v ldade dos participantes

v' Pais de realizacdo do estudo v Instrumento utilizado para avaliagéo da

v Tipos de EB QV

v Obijetivos dos estudos v Impacto da doenca na QV

v' Tamanho da amostra e sexo dos v' Desfechos avaliados pelo instrumento
participantes (sintomas,  aspectos  fisicos e

psicossociais)

4.7. Risco de viés individual dos estudos incluidos

A ferramenta utilizada para a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foi o
Critical Appraisal Checklist for Case Series do Instituto Joanna Briggs (MOOLA et al., 2017).
As revisoras (C.C.G.T. e A.P.C.Z.) avaliaram, de forma independente, cada estudo e resolveram

as discordancias por consenso ou com auxilio do terceiro revisor (V.S.S.G.). A ferramenta
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consiste em dez questdes com respostas “Sim”, “Nao”, “Nao esta claro” e “Nao se aplica”. Para
este instrumento, quanto maior o namero de respostas “Sim”, menor 0 risco de viés. Para efeito
desta revisao sistematica, foram considerados estudos com baixo risco de viés 0s que obtiveram
respostas “Sim” em todos o0s itens avaliados. A avaliacdo do risco de viés ndo foi utilizada como

critério de exclusao dos estudos.
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5. Resultados
5.1. Busca na literatura

Um total de 3.207 artigos foram inicialmente encontrados na busca realizada nas bases
de dados. Ap0s a retirada de duplicatas, 2.137 artigos tiveram titulos e resumos avaliados e 52
estudos foram lidos em sua integra. N&o foram identificados estudos por busca manual a partir
das referéncias dos artigos. Finalmente, 12 artigos foram incluidos para analise qualitativa. Na
Figura 1 é apresentado o fluxograma do processo de triagem dos artigos e no Apéndice 1, 0s

artigos excluidos.
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Figura 1. Fluxograma da busca na literatura e critérios de sele¢do.!
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5.2. Caracteristicas dos estudos

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica. O
tamanho amostral total foi de 745 individuos de ambos os sexos e diferentes faixas etarias (0 a
86 anos). Um dos estudos incluiu apenas criangas na avaliagdo (EISMANN, LUCKY e
CORNWALL, 2014) e um outro incluiu somente adultos (YUEN et al., 2014). Todos os estudos
tinham um desenho do tipo transversal e foram realizados na Franca (BRUN et al., 2017), Brasil
(CESTARI et al., 2016), Roménia (DANESCU et al., 2019), Estados Unidos (EISMANN,
LUCKY e CORNWALL, 2014), Australia (FREW et al., 2009), Escocia (HORN e TIDMAN,
2002), Coreia do Sul (JEON, ON e KIM, 2016), Republica Tcheca (KYROVA E BUCKOVA,
2013), Italia (TABOLLI et al.,, 2009; MARGARI et al., 2010), México (MEDINA,
GONZALEZ e SALAS-ALANIS, 2016) e Holanda (YUEN et al., 2014).

Todos os estudos avaliaram mais de um tipo de EB com excecéo dos estudos da Franca
(BRUN et al., 2017) e Coreia do Sul (JEON, ON e KIM, 2016) que avaliaram somente a EBS
localizada (EBSL) e a EBDR, respectivamente. Com relacéo aos objetivos, sete estudos tinham
como objetivo avaliar o impacto na QV de forma geral ou avaliar algum aspecto especifico que
afetasse a QV (HORN e TIDMAN, 2002; TABOLLI et al., 2009; MARGARI et al., 2010;
KYROVA e BUCKOVA, 2013; JEON, ON e KIM, 2016; MEDINA, GONZALEZ e SALAS-
ALANIS, 2016; BRUN et al., 2017), os outros cinco estudos tinham como objetivo validar
instrumentos de avaliacdo da QV (FREW et al., 2009; EISMANN, LUCKY e CORNWALL,
2014; YUEN et al., 2014; CESTARI et al., 2016, DANESCU et al., 2019).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor e ano Pais Tipo de EB Objetivos dos estudos Tamanho amostral; Idade
de Sexo
publicacéo
Brunetal., Franca EBSL Avaliar a presenga, caracteristicas e o impacto da 57 (27 criangas e 30 Criancas:

2017 dor na QV adultos); ambos os sexos. 8,5 + 4,6; Adultos: 38,4 + 16,2
Cestari et Brasil EBS, EBJ, EBDD ¢ Traduzir o QoLEB para o portugués brasileiro. 57 (40 criangas e 17 Criancas: 8,15 + 4,34;
al., 2016 EBDR Fazer adaptacéo cultural e verificar sua validade e  adultos); 61,4% mulheres Adultos: 33,00 + 14,67

confiabilidade
Danescu et Roménia EBS, EBJ, EBD e SK Validar o QoLEB na Roménia para avaliar a 50 (29 criangas e 21 3 a 60 anos
al., 2019 HRQoL em pacientes com EB no pais. E avaliar adultos); 52% mulheres
objetivamente as caracteristicas clinicas dos
pacientes com EB
Eismann, Estados EBS, EBJ, EBDD e Validar o uso do questionario ABILHAND-Kids 71 criangas (39 meninas 8,9+4.2
Lucky e Unidos EBDR e avaliar a relag8o entre a funcdo das maos, sob e 32 meninos)
Cornwall, aspectos quantitativos e a QV pelo QoLEB
2014
Frew et al., Australia EBS Dowling-Meara, Desenvolver um instrumento especifico para a 111 criancas e adultos; 39 individuos < 18 anos
2009 EBSL, EBJ, EBDD e QV em EB valido e confidvel para uso na afericdo ambos 0s sexos
EBDR dos efeitos e impacto da doenca e intervencgdes
Horne Escocia EBS, EBD, EBDR-HS Documentar o impacto das variantes da EB na 120 (30 criangas e 90 1 a 86 anos
Tidman, Qv adultos); sem
2002 informacdes sobre sexo
Jeon,One  Coreia do Sul EBDR Avaliar a QV e os custos relacionados ao 13 criangas e adultos; 21,6 +17,6
Kim, 2016 tratamento da doenca ambos os sexos (9

homens e 4 mulheres)
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Autor e ano Pais Tipo de EB Objetivos dos estudos Tamanho amostral; Idade
de Sexo
publicacdo
Kyrova e Republica Criancas: EBS, EBDD e Investigar o impacto da EB na QV 43 (27 criancas e 16 1 a 56 anos
Buckova, Tcheca EBDR adultos); ambos os sexos
2013 Adultos: EBS, EBJ, (23 homens e 20
EBDD e EBDR mulheres)
Margari et Italia EBS e EBDR Realizar avaliacdo psicossocial e psiquiatrica para 25 (14 criangas e 11 1,5a43 anos
al., 2010 investigar o impacto na QV adultos); ambos o0s sexos
(13 homens e 12
mulheres)
Medina, México EBS, EBJ e EBD Investigar o estresse e a QV e verificar a relacdo 18 criangas e adultos; 11 a 59 anos
Gonzélez e com outras doengas e com o tempo da doenca ambos os sexos (12
Salas- mulheres e 6 homens)
Alanis,
2016
Tabolli et Italia EBS, Avaliar a QV comparada a outras doencas 125 (46 criangas e 79 0 a 7 anos: 28 pessoas;
al., 2009 EBJ, EBDD, dermatolégicas e investigar os impactos em adultos); ambos os sexos 8 a 14 anos: 18 pessoas;
EBDR cuidadores (63 homens e 62 Adultos: 79 pessoas
e SK mulheres)
Yuen et al., Holanda EBS, EBJ, EBDD e Validar 0 QoLEB e avaliar a HRQoL 55 adultos; ambos os 47,6 £17,1; 19 a 85 anos
2014 EBDR sexos (28 homens e 27

mulheres)

QV: Qualidade de Vida; EB: Epidermdlise Bolhosa; QoLEB: Quality of Life Evaluation in Epidermolysis Bullosa; EBS: Epidermdlise Bolhosa Simples; EBSL: Epidermdlise Bolhosa Simples Localizada; EBJ:
Epidermdlise Bolhosa Juncional; EBDD: Epidermélise Bolhosa Distréfica Dominante; EBDR: Epidermélise Bolhosa Distrofica Recessiva; EBDR-HS: Epidermolise Bolhosa Distrofica Recessiva-Hallopeau Siemens;
SK: Sindrome de Kindler; HRQoL: Health-related quality of life
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Os instrumentos utilizados para a avaliagdo da QV foram os seguintes: (1) QoLEB (FREW
et al., 2009), instrumento especifico para avaliagdo em pessoas com EB; (2) CDLQI, para
avaliacdo em doencas dermatoldgicas em criancas (LEWIS-JONES e FINLAY, 1995); (3)
DLQI, para avaliar a QV em doengas dermatologicas em adultos (FINLAY e KHAN, 1994);
(4) Skindex-29, utilizado para avaliar a saude relacionada @ QV em doencas dermatoldgicas
(CHREN et al., 1996); (5) General Health Questionnaire-12 (GHQ-12) para avaliar o estresse
psicolégico e detectar desordens comuns psiquiatricas ndo psicéticas, como depressdo e
ansiedade (GOLDBERG, 1972); (6) EuroQol 5 dimensions (EQ-5D) para a obtencdo de uma
medida simples e genérica de salde para avaliacdo clinica e econémica (BROOKS, RABIN e
DE CHARRO, 2003); (7) SF-36, como um indicador do estado de salude em geral para uso em
pesquisas populacionais e avaliacdo de politicas de saude (WARE e SHERBOURNE, 1992);
(8) Child Behavior Checklist (CBCL) preenchido pelos pais sobre problemas comportamentais
ou emocionais dos filhos (ACHENBACH e EDELBROCK, 1983); (9) Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia — Present and lifetime (K-SADS-PL), uma entrevista
semiestruturada para avaliar desordens psiquiatricas em criangas e adolescentes (AMBROSINI,
2000) e; (10) Perceived Stress Scale (PSS) para verificar a percepc¢do de estresse do individuo
(COHEN, KAMARCK e MERMELSTEIN, 1983) (Tabela 2).

5.3. Risco de viés individual dos estudos

Entre os doze estudos, dois (MEDINA, GONZALEZ e SALAS-ALANIS, 2016; BRUN
et al., 2017) apresentaram um baixo risco de viés. Cinco parametros foram atendidos em todos
os estudos, como apresentado na Figura 2: condicdo avaliada de forma padronizada e confiavel
para todos os participantes; relato claro das informac6es clinicas; relato claro dos desfechos ou
resultados de seguimento de todos os participantes; relato das informacdes demogréficas e

clinicas e andlise estatistica adequada (Tabela S1).
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Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos (Critical Appraisal Checklist for Case Series do Instituto Joanna Briggs).

Analise estatistica apropriada

Relato claro de informagdes demograficas e clinicas

Desfechos ou resultados de seguimento dos casos claramente
relatados
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Relato claro da demografia dos participantes

Inclusdao completa dos participantes

Inclusdo consecutiva dos participantes

Métodos validos usados para identificacdo da condicdo para todos
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Tabela S1. Risco de viés nos estudos incluidos (Critical Appraisal Checklist for Case series do Instituto Joanna Briggs).

Artigo
Autor/Ano
Questbes Brunet Cestariet Danescu Eismann Frew Horne Jeon,One Kyrovae Margari Medina, Tabolli  Yuen et
al., 2017  al., 2016 etal., Lucky e etal., Tidman, Kim, 2016 Buckova, etal., Gonzalez etal., al., 2014
2019  Cornwall, 2009 2002 2013 2010 e Salas- 2009
2014 Alanis,
2016
1. Havia critério claro S N S S S S S S S S S S
para inclusdo na série de
€asos?
2. A condicdo foi S S S S S S S S S S S S
avaliada  de forma
padronizada e confiavel
para todos 0s
participantes incluidos na
série de casos?
3. Foram usados métodos S S S S S S S NC NC S S S
validos para identificacdo
da condicdo para todos 0s
participantes incluidos na
série de casos?
4. A série de casos teve S NA N N NA N N N N S N N
inclusdo consecutiva de
participantes?
5. A série de casos teve S NA N N NA N N N N S N N
inclusdo completa de
participantes?
6. Havia relato claro da S S S S S N S S N S S S
demografia dos
participantes no estudo?
7. Havia relato claro das S S S S S S S S S S S S
informagdes clinicas dos
participantes?
8. Os desfechos ou S S S S S S S S S S S S

resultados de seguimento
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Artigo

Autor/Ano
Questdes Brunet Cestariet Dinescu  Eismann Frew Horn e Jeon,One Kyrovae Margari Medina, Tabolli ~ Yuen et
al., 2017 al., 2016 etal., Lucky e etal.,, Tidman, Kim, 2016  Buckova, etal., Gonzélez etal., al., 2014
2019  Cornwall, 2009 2002 2013 2010 e Salas- 2009
2014 Alanis,
2016
dos €asos foram
claramente relatados?
9. Havia relato claro das S S S S S S S S S S S S
informacdes
demograficas e clinicas?
10. A analise estatistica S S S S S S S S S S S S
foi apropriada?
% Sim 100 70 80 80 80 70 80 70 60 100 80 80

S =sim; N = ndo; NC = n&o esta claro; NA = ndo se aplica
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5.4. Resultados individuais dos estudos

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados de QV em pessoas com EB, de acordo com
os diferentes instrumentos de avaliacdo, sintomas, aspectos fisicos e psicossociais, além do
impacto geral da EB na QV. Em quatro estudos (HORN e TIDMAN, 2002; EISMANN,
LUCKY e CORNWALL, 2014; CESTARI et al., 2016; BRUN et al., 2017) o maior impacto
nas atividades cotidianas envolvendo aspectos fisicos e um menor impacto em aspectos
psicossociais foi observado.

Quanto ao tipo de EB, mais da metade dos estudos observaram menor QV nos
individuos que apresentam EBDR ou EBJ (HORN e TIDMAN, 2002; FREW et al., 2009;
MARGARI et al., 2010; KYROVA e BUCKOVA, 2013; EISMANN, LUCKY e
CORNWALL, 2014; YUEN et al., 2014; CESTARI et al., 2016). Danescu e colaboradores
(2019) verificaram menor QV nos individuos com EBD, sem especificar o subtipo recessivo ou
dominante. Contudo, Tabolli e colaboradores (2009) n&o identificaram diferenca do impacto na
QV em funcdo do tipo de EB. Os demais estudos ndo investigaram esse aspecto.

Trés estudos (TABOLLI et al., 2009; YUEN et al., 2014; JEON, ON e KIM, 2016) que
utilizaram o Skindex-29 como um dos instrumentos de avaliacdo, relataram que as mulheres sao
mais afetadas do que os homens pela EB em sua QV. Tabolli e colaboradores (2009)
identificaram que as mulheres sdo mais afetadas em relacdo a dor, coceira, sensibilidade,
sensacdo de queimacdo e irritacdo na pele. Além de identificarem que as criancas com EB
sofrem mais que os adultos com a doenca.

Cinco estudos apresentaram os sintomas, sem especificar o tipo de EB (TABOLLI et
al., 2009; MARGARI et al., 2010; EISMANN, LUCKY e CORNWALL, 2014; YUEN et al.,
2014; BRUN et al., 2017). Brun e colaboradores (2017) identificaram dor em todos 0s
participantes, mais frequente no verdo. Eismann, Lucky e Cornwall (2014) observaram dor em
69% dos participantes e Margari e colaboradres (2010) relataram dor em 84%, assim como
Yuen e colaboradores (2014).

Nos aspectos fisicos, sete estudos (HORN e TIDMAN, 2002; TABOLLI et al., 2009;
KYROVA e BUCKOVA, 2013; EISMANN, LUCKY e CORNWALL, 2014; YUEN et al.,
2014; MEDINA, GONZALEZ e SALAS-ALANIS, 2016; BRUN et al., 2017) identificaram
dificuldades para a pratica de esportes. Quatro estudos (MARGARI et al., 2010; EISMANN,
LUCKY e CORNWALL, 2014; YUEN et al., 2014; BRUN et al.,, 2017) avaliaram a
alimentacdo e somente Brun e colaboradores (2017) ndo identificaram dificuldades nessa

varidvel. Quanto a habilidade de tomar banho sozinho, Brun e colaboradores (2017) néo
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relataram dificuldades nesse aspecto, entretanto, Eismann, Lucky e Cornwall (2014) e Yuen e
colaboradores (2014) identificaram a necessidade de assisténcia para o banho.

Os aspectos psicossociais foram investigados em nove estudos (HORN e TIDMAN,
2002; TABOLLI et al., 2009; MARGARI et al., 2010; KYROVA e BUCKOVA, 2013;
EISMANN, LUCKY e CORNWALL, 2014; YUEN et al., 2014; JEON, ON e KIM, 2016;
MEDINA, GONZALEZ e SALAS-ALANIS, 2016; BRUN et al., 2017), dos quais sete
identificaram relacfes familiares e amizades afetadas. Os individuos se sentem frustrados,
tristes, ansiosos, preocupados e envergonhados por conta da EB (HORN e TIDMAN, 2002;
TABOLLI et al., 2009; MARGARI et al., 2010; KYROVA e BUCKOVA, 2013; EISMANN,
LUCKY e CORNWALL, 2014; YUEN et al., 2014; BRUN et al., 2017). Trés estudos
relacionaram 0s aspectos psicossociais com o tipo de EB. Eismann, Lucky e Cornwall (2014)
constataram que as criangas com EBDD se sentem mais desconfortaveis socialmente, enquanto
as com EBS tém maior dificuldade com amizades e as com EBJ se sentem mais envergonhadas.
Sentimentos de frustracdo, ansiedade, preocupacdo e depressdo foram mais frequentes em
pessoas com EBDR (EISMANN, LUCKY e CORNWALL, 2014). Horn e Tidman (2002)
identificaram que as criancas com EBS possuem maior dificuldade com amizades, as criancas
com EBD sofrem mais bullying e as criancas com EBDR-HS (EBDR generalizada severa) se
sentem mais envergonhadas e tristes. Adultos com EBDR generalizada severa se sentem mais
envergonhados e possuem seus relacionamentos familiares e amizades mais afetados. Ademais,
Kyrova e Buckova (2013) identificaram que as criancas com EBDD apresentam maior
dificuldade com relacdo as amizades e as com EBDR se sentem mais envergonhadas e sofrem
mais bullying. Adultos com EBS se sentem mais envergonhados e os que possuem EBDR séo
mais afetados em seus relacionamentos familiares e amizades. Cestari e colaboradores (2016),
Frew e colaboradores (2009) e Danescu e colaboradores (2019) néo identificaram impactos
psicossociais.

Entre os estudos incluidos, alguns foram realizados especificamente para a validacéo do
instrumento de avaliagdo de QV (FREW et al., 2009; YUEN et al., 2014; CESTARI et al.,
2016; DANESCU et al., 2019). Frew e colaboradores (2009), Cestari e colaboradores (2016) e
Danescu e colaboradores (2019) avaliaram a QV, mas nao informaram sobre sintomas, aspectos

fisicos e psicossociais.
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Tabela 2. Resultados dos estudos incluidos.

Autor eano  Instrumento Resultados dos desfechos avaliados Impacto da EB na QV
de de QV Sintomas Aspectos fisicos Aspectos psicossociais
publicacdo
Brun et al., CDLQIl e Dor em 100%; N&o houve relatos de dificuldades 10% dos participantes fazem Dor severa com caracteristicas
2017 QoLEB Surgimento de bolhas: 90% dos em comer ou tomar banho. acompanhamento regular com neuropaticas representou
adultos, 94% das criangas > 8 Criancas: psicologo por conta da EB. maior impacto na QV, com
anos e 80% das criangas <7 anos  52% tém que parar ou diminuir a Criancas: destaque nas atividades
sentem dor; prética de atividades fisicas por 32% tém relacdo com amigos socioprofissionais.
Troca de curativos: 73% dos conta da dor. afetada;
adultos, 53% das criangas > 8 Adultos: 56% se sentem tristes.
anos e 90% das criangas <7 anos 87% ndo conseguem praticar Adultos:
sentem dor; esportes; 87% sentem frustracdo, 27%
A dor é localizada nos pés em 60% com dificuldade de se sentem vergonha, 17%
100% e nas maos em 39%; movimentar fora de casa; deprimidos, 33% desconfortaveis
A dor é responsavel por um 80% com dificuldade de ir as e 40% ansiosos ou preocupados
impacto moderado a severo em compras. com a doenca, 4% relacdo afetada
55% das criancas e 73% dos com amigos e 47% relacdo
adultos. afetada com a familia.
Cestari et QoOLEB Sem informagGes A dificuldade em se movimentar Sem informagoes Impacto na QV: menor em
al., 2016 dentro e fora de casa foi 0 que mais relacdo aos aspectos
contribuiu para o impacto na QV. emocionais e maior quanto a
habilidade de se movimentar;
Relacéo de maior severidade
da doenga com um maior
impacto na QV;
Maior impacto na QV entre 0s
que possuem EBDR (adultos e
criangas), sem significancia
estatistica.
Danescu et QOLEB, Sem informacdes Sem informagdes Sem informacdes A idade ndo apresenta
al., 2019 CDLQIl e correlagdo com a severidade
DLQI da EB e o impacto na QV;

Os escores de severidade da
EB sdo fortemente
correlacionados aos escores de

Qv,
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Autoreano  Instrumento Resultados dos desfechos avaliados Impacto da EB na QV

de de QV Sintomas Aspectos fisicos Aspectos psicossociais
publicacdo
EBD apresentou maior
severidade clinica e maior
impacto na QV;
Né&o héa diferencas entre
homens e mulheres em todos
0S escores;
Os aspectos fisicos, mentais e
sociais apresentam importante
papel em EB. Quanto maior a
severidade, mais importantes
s0.
Eismann, QoLEB 69% com dor constante ou Funcdo manual: pior em EBDR, 44% se sentem frustradas na O prejuizo das maos esta
Lucky e frequente. seguido por EBS, EBJ e EBDD; maior parte do tempo; fortemente associado com
Cornwall, 71% evitam todos ou alguns Maior sentimento de frustracéo, maior impacto na QV. Uma
2014 esportes, 49% necessitam de ajuda  relacionamento com a familia melhor funcdo da méo esta
para tomar banho; mais afetado, maior ansiedade, correlacionada a melhor QV;
45% ndo apresentam dificuldade preocupacao e depressdo em Criancas com EBDR
para escrever, 23% preferem digitar EBDR; apresentaram maior impacto
a escrever,; Criangas com EBDD se sentem na QV, seguido por EBJ, EBS
Maior dificuldade de se mais desconfortaveis socialmente; e EBDD.
movimentar dentro e fora de casa, Criancas com EBS tém maior
em tomar banho, se alimentar e dificuldade com amizades;
praticar esportes em pessoas com Criangas com EBJ se sentem mais
EBDR. envergonhadas.
Frew et al., QoLEB Sem informacdes Sem informacdes Sem informacdes Maior impacto na QV em EBJ
2009 e EBDR.
Horn e CDLQIl e DLQI  37,5% das criangas com EBD Criancas: Criancas: Maior impacto da doenga na
Tidman, sentem a pele cocar ou doer 50% apresentam dificuldade paraa  Mais envergonhadas e tristes em QV observada na EBDR-HS,
2002 muito. pratica de esportes em EBS; EBDR-HS; com grave comprometimento
Criancas: 100% apresentam dificuldade para ~ Mais afetadas nas amizades em das funcdes cotidianas.
Mais afetadas quanto a coceirae a préatica de esportes em EBDR-HS; EBS;
dor em EBDR-HS. Maior dificuldade em brincar em Sofrem mais bullying em EBD.
Adultos: EBDR-HS; Adultos:
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Autoreano  Instrumento Resultados dos desfechos avaliados Impacto da EB na QV
de de QV Sintomas Aspectos fisicos Aspectos psicossociais
publicacdo
Mais afetados quanto a coceirae Maior dificuldade na pratica de Mais envergonhados em EBDR-
dor em EBDR-HS. esportes em EBDR-HS. HS;
Adultos: Mais afetados em relacionamento
23% dos adultos com EBD com amigos ou parentes em
apresentam dificuldade em praticar EBDR-HS;
esportes; Mais afetados em relacOes sexuais
Mais afetados em ida as compras em EBD.
em EBS;
Mais afetados em atividades sociais
e de lazer em EBDR-HS;
Maior dificuldade na prética de
esportes em EBS.
Jeon, One QoLEB e Mulheres sentem mais dor e ttm  Mulheres sdo mais limitadas em Mulheres apresentam maior Profundo impacto na QV em
Kim, 2016 Skindex-29 mais prurido que homens na funcionalidade do que os homens impacto emocional do que os EBDR;

EVA, sem significancia
estatistica;

Homens sdo mais afetados em
sintomas (dor, coceira,
sensibilidade, queimagéo,
irritacdo) do que as mulheres no
Skindex-29, sem significAncia
estatistica;

As pessoas foram mais afetadas
em sintomas do que na parte
emocional e de funcionalidade.

no Skindex-29, sem significancia
estatistica;

Pessoas com maior percepcao de
severidade da EB sdo mais afetadas
em sua funcionalidade.

homens, sem significancia
estatistica.

Mulheres apresentaram
maiores limitages e maior
impacto na QV em
comparagdo aos homens;
Pessoas com maior percepgédo
de severidade da EB, possuem
maior impacto na QV.
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Autoreano  Instrumento Resultados dos desfechos avaliados Impacto da EB na QV
de de QV Sintomas Aspectos fisicos Aspectos psicossociais
publicacdo
Kyrova e CDLQI e DLQI  Criangas: Criancas: Criancas: Maior impacto da doenga na
Buckova, S4o mais afetadas em sintomas ~ Maior dificuldade para brincar em Mais envergonhas com EBDR; QV em EBDR, tanto em
2013 em EBDR. EBDR,; Mais afetadas nas amizades com criangas quanto em adultos;
Adultos: Maior dificuldade para a praticade  EBDD; Menor impacto da doenca na
Sdo mais afetados em sintomas  esportes em EBDR. Sofrem mais bullying em EBDR.  QV em EBDD, tanto em
em EBDR. Adultos: Adultos: criangas quanto em adultos.
Maior dificuldade de ir as compras  Mais envergonhados com EBS;
em EBDR,; Mais afetados em
Igualmente afetados em atividades  relacionamentos com amigos e
de lazer e sociais em EBDR e EBJ;  parentes em EBDR,;
Maior dificuldade na prética de Maior dificuldade em relacbes
esportes em EBJ. sexuais em EBDR.
Margari et DLQI, CBCLe  84% sentem dor. 52% dos participantes se alimentam  70% das criangas possuem 46% dos avaliados
al., 2010 K-SADS-PL normalmente. relacionamento com amigos demonstraram sofrer grande
satisfatorio; impacto na QV e 9% sofrem
27% dos adultos sentem medo ou  um impacto na QV
ansiedade acerca de extremamente grande;
relacionamentos emocionais e As criancas sofrem tanto
sexualidade; guanto os adultos;
56% dos participantes Maior impacto na QV em
reconhecem o uso de estratégias EBDR.
para lidar com a EB;
28% enfatizam a importancia do
apoio da familia;
56% reconhecem a importancia
do servico de assisténcia social e
em salde;
80% apresentam sintomas
psiquidtricos.
Medina, DLQI e PSS Participantes sdo pouco afetados Somente 7 dos 18 participantes A EB ndo afetou as relages Impacto moderado ou
Gonzélez e quanto aos sintomas da EB. praticam exercicios regularmente; pessoais; profundo em 10 participantes
Salas-Alanis, Maior impacto em atividades de O estresse diminui com o avancar  do estudo.
2016 lazer, como fazer exercicio, da idade.

passear, dancar e jogar bola;
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Autoreano  Instrumento Resultados dos desfechos avaliados Impacto da EB na QV
de de QV Sintomas Aspectos fisicos Aspectos psicossociais
publicacdo
As atividades do cotidiano séo
afetadas.
Tabolli et Skindex-29, As mulheres sdo mais afetadas S&o mais afetados em aspectos As mulheres sdo mais afetadas N&o héa diferencas na QV em
al., 2009 GHQ-12, EQ  quanto aos sintomas (dor, fisicos do que aspectos mentais. emocionalmente do que os funcéo do tipo de EB.
5D (versdes coceira, sensibilidade, Criancas: homens no Skindex-29. Observou-se impacto severo
crianga e adulto) queimacao, irritacdo) do que os  59% apresentam problemas de Criancas: na QV na maioria das pessoas
homens no Skindex-29; mobilidade; 41% sentem ansiedade ou avaliadas;
92% dos participantes com EBJ  82% possuem dificuldade para depressao. Mulheres apresentam maior
sentem dor. autocuidado; Adultos: impacto na QV, com alta
Criancas: 76% possuem dificuldade para 52% sentem ansiedade ou proporcao associada aos
82% sentem dor. execucdo de atividades usuais. depresséo; transtornos comuns ndo
Adultos: Adultos: 45% se sentem irritados por conta  psicéticos psiquiatricos;
76% sentem dor; 33% apresentam problemas de da pele frequentemente outodo o Criancas apresentam maior
58% sentem a pele sensivel mobilidade; tempo; sofrimento que adultos;
frequentemente ou todo o 29% apresentam dificuldades no 34% se sentem bravos por conta Pessoas com maior percepgéo
tempo; autocuidado; da condicgéo da pele de severidade sdo mais
51% sentem a pele cocar 52% possuem dificuldades para a frequentemente ou todo o tempo;  afetadas em sua QV.
frequentemente ou todo o execucdo de atividades usuais; 34% se preocupam com piora da
tempo; 43% possuem dificuldades para pele frequentemente ou todo o
40% sentem queimacdo na pele  trabalhar ou exercer atividades de tempo.
frequentemente ou todo o lazer por conta da pele 27% possuem dificuldades
tempo. frequentemente ou todo o tempo; relacionadas a vida sexual por
31% se sentem cansados por conta  conta da condicdo da pele
da condicdo da pele frequentemente  frequentemente ou todo o tempo.
ou todo o tempo.
Yuen et al., QoOLEB, 84% sentem dor. 20% apresentam dificuldade parase Pessoas com EBDR menos Maior impacto na QV em
2014 Skindex-29 e Pessoas com EBS possuem um  alimentar; afetadas emocionalmente do que EBDR;
SF - 36 severo impacto em sintomas, 19 % necessitam de assisténcia para  pessoas com EBJ pelo Skindex- As mulheres apresentaram

enguanto pessoas com EBDD,
EBJ e EBDR possuem um
impacto extremamente severo.
31% sentem queimacao na pele
frequentemente ou todo o
tempo;

0 banho;

60% preferéncia por digitar a
escrever;

95% apresentam dificuldade na
pratica de esportes;

29.

31% sdo afetados em seus
relacionamentos com amigos;
25% sao afetados em seus
relacionamentos com a familia;
71% se sentem frustrados;

maior impacto na QV do que
0s homens, sem significancia
estatistica;

Pessoas com EBS, EBDD e
EBDR tiveram um impacto
moderado na QV, enquanto as
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Autoreano  Instrumento Resultados dos desfechos avaliados Impacto da EB na QV

de de QV Sintomas Aspectos fisicos Aspectos psicossociais
publicacdo

33% sentem a pele cocar 62% precisam evitar alguns ou 36% se sentem envergonhados; pessoas com EBJ tiveram um
frequentemente ou todo o todos o0s esportes; 31% se sentem deprimidos; impacto severo, pelo Skindex-
tempo; 49% apresentam dificuldade emse  27% se sentem desconfortaveis; 29.
31% sentem irritacdo na pele movimentar em casa; 51% se sentem ansiosos ou
frequentemente ou todo o 38 a 40% das pessoas com EBJ e preocupados;
tempo; EBDR possuem dificuldade parase  31% sdo afetados em seu
51% sentem a pele sensivel movimentar fora de casa; relacionamento com amigos;
frequentemente ou todo o 40% sdo afetados em sua habilidade 25% sdo afetados em seus
tempo; de ir 4s compras; relacionamentos familiares;
20% tém sangramento na pele 24% sentem cansago por conta da 22% séo afetados em suas
frequentemente ou todo o condicdo da pele; relacBes sexuais.
tempo. Participantes com EBJ e EBDR

mais severamente afetados no item
se movimentar em casa.

QV: qualidade de vida; QoLEB: Quality of Life Evaluation in Epidermolysis Bullosa; EB: Epidermdlise Bolhosa; EBS: Epidermolise Bolhosa Simples; EBJ: Epidermélise Bolhosa Juncional; EBD: Epidermoélise Bolhosa
Distréfica; EBDD: Epidermdlise Bolhosa Distréfica Dominante; EBDR: Epidermélise Bolhosa Distréfica Recessiva; EBDR-HS: Epidermdlise Bolhosa Distréfica Recessiva — Hallopeau Siemens DLQI: Dermatology Life
Quality Index; CDLQI: Children Dermatology Life Quality Index; EVA: Escala Visual Analdgica; GHQ-12: General Health Questionnaire-12; EQ-5D: EuroQol 5 dimensions questionnaire; SF-36: Short-Form 36; CBCL:
Child Behavior Checklist; K-SADS-PL: Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia — Present and lifetime; PSS: Perceived Stress Scale.
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6. Discussdo

Esta revisdo sistematica permitiu identificar que a QV € mais afetada em pessoas com
EBDR e EBJ, sugerindo ainda que criancas € mulheres podem ser mais afetadas. Apesar da
escassez de estudos acerca da QV e seus aspectos associados em doencas raras (COHEN e
BIESECKER, 2010; VON DER LIPPE, DIESEN e FERAGEN, 2017), o presente estudo gerou
uma riqueza de informacdes que auxiliardo na melhoria da QV de pessoas com EB.

Nesta revisdo, instrumentos com conceitos e pontuacoes diferentes foram utilizados para
avaliar a QV. Alguns estudos (FREW et al., 2009; EISMANN, LUCKY e CORNWALL, 2014;
YUEN et al., 2014; CESTARI et al., 2016; JEON, ON e KIM, 2016; BRUN et al., 2017,
DANESCU et al., 2019) utilizaram o instrumento especifico para avaliar a QV em EB, 0
QOLEB (FREW et al., 2009). Este foi o primeiro instrumento elaborado especificamente para
a avaliacdo da QV em pessoas com EB, o qual se mostrou confiavel e valido estatisticamente.
No que se refere a avalicdo da QV especialmente em criangcas com EB com 4 anos de idade ou
menos, o questionario Infants and Toddlers Dermatology Quality of Life (InToDermQoL) foi
recentemente desenvolvido e ainda esta em processo de validacdo na Ucrania e Roménia
(CHERNYSHOQV et al., 2019).

E valido ressaltar que alguns instrumentos utilizados nos estudos incluidos, como o
CDLQI (LEWIS-JONES e FINLAY, 1995) e 0 QoLEB (FREW et al., 2009) ndo apresentam
opgdo de resposta “ndo se aplica”, fazendo com que o participante assinale a opg¢ao “ndo”. 1sso
pode gerar uma interpretacdo de que ndo ha impacto na sua QV, todavia, na realidade, ndo ha
execucao da atividade, como: estudar, pratica de esportes e ida as compras. 1sso pode gerar um
viés nos resultados dos estudos sobre QV em EB.

Em alguns instrumentos, como o QoLEB (FREW et al., 2009), o CDLQI (LEWIS-
JONES e FINLAY, 1995), o DLQI (FINLAY e KHAN, 1994) e o Skindex-29 (CHREN et al.,
1996), quando pontuam maior escore significa um maior impacto na QV do individuo, enquanto
0 SF-36 (WARE e SHERBOURNE, 1992), quando pontua maior escore significa um menor
impacto na QV, ou seja, uma melhor QV. Somando-se a isso, ainda ha instrumentos que
avaliam somente um aspecto especifico do que a QV engloba, como 0 GHQ-12 (GOLDBERG,
1972), EQ-5D (BROOKS, RABIN e DE CHARRO, 2003), CBCL (ACHENBACH e
EDELBROCK, 1983), K-SADS-PL (AMBROSINI, 2000) e PSS (COHEN, KAMARCK e
MERMELSTEIN, 1983).

Devido a heterogeneidade dos instrumentos optou-se por avaliar aspectos determinantes

da QV que estavam presentes em todos o0s estudos incluidos nesta revisdo: sintomas, sendo a

48



dor o sintoma mais frequente, os aspectos fisicos, dentre eles o alimentar-se, tomar banho
sozinho e praticar esportes como os mais avaliados e aspectos psicossociais, incluindo o estresse
psicolégico, ansiedade e depressdo como 0s mais avaliados. Esses trés aspectos sdo
apresentados de maneira separada, mas estdo interrelacionados em sua influéncia simultanea na
avaliacdo final da QV.

A dor é um aspecto sintomético avaliado ndo somente em estudos de EB, mas também
em estudos com outras doencas raras (GIBAS et al., 2008; BRODIN et al., 2015; GARRINO
et al., 2015). E um dos sintomas mais debilitantes da EB levando a uma reducdo da QV
(SCHRADER, YUEN e JONKMAN, 2018). Esta revisdo identificou queixa de dor em grande
namero de participantes, o que estd de acordo com o achado no estudo de Schréader, Yuen e
Jonkman (2018) que avaliaram a qualidade da dor e a identificaram em 91% dos participantes.
E um sintoma identificado tanto em adultos quanto em criancas. A diferenca esta nos cuidados
para o seu manejo, de acordo com a faixa etaria (GOLDSCHNEIDER et al., 2014). Para isso,
ja existem protocolos de cuidados especificos, como “A consensus approach to wound care in
epidermolysis bullosa” (POPE et al., 2012), “Best practice Guidelines for skin and wound care
in epidermolysis bullosa” (DENYER e PILLAY, 2012) e “Pain care for patients with
epidermolysis bullosa: best care practice guidelines” (GOLDSCHNEIDER et al., 2014).

Ao avaliar o efeito da EB sobre os aspectos fisicos da QV, verifica-se que a dificuldade
em se alimentar foi a menos investigada entre os trés mais investigados: alimentar-se, tomar
banho sozinho e praticar esportes. Contudo, Eismann, Lucky e Cornwall (2014) avaliaram o
efeito da habilidade manual sobre a QV, que apresentou alto impacto para aqueles com EBDR,
limitando o0 manuseio de talheres, provavelmente devido a pseudosindactilia (HAYNES, 2012).
Nesse aspecto, seria necessario considerar outras manifestacdes da EB que ndo foram abordadas
nos estudos incluidos nesta revisao, tais como: microstomia, condicdo dos dentes, bolhas na
cavidade oral, anquiloglossia e estenose esofagica com disfagia (FINE, 2009; HAYNES, 2012;
ZIDORIO et al., 2015). Hubbard e Mayre-Chilton (2015), usando uma abordagem qualitativa,
relataram o qudo estressante podem ser os episodios agudos de disfagia, resultantes de estenose
esofagica exacerbada em decorréncia de bolhas, resultando em incapacidade de deglutir os
alimentos. Diante dessas circunstancias o uso de um tubo de gastrostomia possibilitou aos
pacientes lidar com esses episddios e fez com que se sentissem no controle. Alguns pacientes
relataram que a alimentacéo se tornou mais prazerosa apds a colocacao do tubo de gastrostomia,
uma vez que os momentos das refei¢es se tornaram mais leves e o alimento pode ser comido

por prazer, visto que o0s nutrientes adicionais estavam sendo ofertados pelo tubo de
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gastrostomia. Considerando que as necessidades nutricionais sdo vitais para o crescimento em
criangas e adolescentes e para a cicatrizacdo de feridas, melhorar o estado nutricional é
extremamente importante (ZIDORIO et al., 2018).

Observou-se que a pratica de esportes € um grande desafio para pessoas com EB, o que
esta de acordo com o descrito no livro “Life with Epidermolysis Bullosa (EB) Etiology,
Diagnosis, Multidisciplinary Care and Therapy” (FINE e HINTNER, 2009) sobre as
dificuldades diariamente enfrentadas por pessoas com EB, como a participacdo em atividades
esportivas que é extremamente restringida, devido ao risco de facilmente ocasionar lesdes na
pele. Além do desafio para tomar banho, que inclui a troca de curativos e demanda um longo
tempo de execucdo (FINE e HINTNER, 2009), tornando-se uma das principais areas de
preocupacdo em EB, segundo Fine e colaboradores (2004).

Esta revisdo permitiu identificar o impacto psicologico, o que inclui sentimentos de
ansiedade e depressao, desdobramentos comumente observados tanto em estudos com EB como
em estudos com outras doengas raras (GRUT e KVAM, 2013; KESSELHEIM et al., 2015),
afetando mais gravemente a QV das mulheres do que a dos homens.

Dures e colaboradores (2011) estudaram adultos com trés principais tipos de EB (EBS,
EBD e EBJ) com o objetivo de identificar o impacto diario da EB em suas vidas. Por meio de
uma abordagem qualitativa, identificaram os impactos que a EB causa em aspectos
psicossociais intraindividuais, interindividuais e a nivel sociocultural. Cada um destes aspectos
possui muitos subtemas que incorporam uma diversidade de pontos de vista e experiéncias. O
método qualitativo é necessario para aprofundar o conhecimento sobre as experiéncias de vida
das pessoas para entender o significado ou a natureza dessas experiéncias (STRAUSS e
CORBIN, 1990). Portanto, é uma ferramenta mais sensivel para a investigacdo psicoldgica,
emocional e social de pessoas com doencas raras (VON DER LIPPE, DIESEN e FERAGEN,
2017).

E importante reconhecer as limitagdes da presente revisio com relacdo a
heterogeneidade dos instrumentos utilizados nos estudos, o que dificultou a comparagéo entre
0s resultados e consequentemente ndo permitiu sumarizar um resultado para a QV dos
individuos com EB. Além da escassez de artigos acerca do assunto, com poucos incluidos na
revisdo e somente dois apresentando baixo risco de viés (MEDINA, GONZALEZ e SALAS-
ALANIS, 2016; BRUN et al., 2017). Os pontos fortes da revisio sido o protocolo de revisio
sistematica, que permite identificar a qualidade dos estudos incluidos e aprofundar na discussédo

sobre o tema; a amostra total dos estudos, que permite maiores inferéncias sobre a populacéo
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com a doenca rara; a inclusdo na maior parte dos estudos das variedades dos tipos de EB,
permitindo verificar as possiveis diferencas de QV quanto aos tipos da doenca; a inclusdo de
uma ampla faixa etaria, permitindo observar diferencas na QV de criangas e adultos com EB; e
a inclusdo de ambos os sexos nos estudos, permitindo verificar a diferenca de QV entre os
géneros.

Mais pesquisas sdo necessarias sobre QV em criangas com EB menores de 4 anos de
idade, aplicando, por exemplo, o instrumento InToDermQoL (CHERNYSHQV et al., 2019)
que esta atualmente passando pelo processo de validagéo.

Os estudos sobre QV em doencas raras além de ajudar a melhorar a compreensao da
experiéncia de viver com uma condicdo genética, fornecem uma riqueza de informacdes que
possibilitam melhorar o tratamento e monitorar o progresso das doengas. Mesmo que as pessoas
com EB possam ter experiéncias similares aquelas que vivem com outras doencas raras, a
combinacdo da raridade da EB, sua hereditariedade e seu impacto desfigurante sobre a pele
podem particulariza-la de outras condi¢des dermatoldgicas raras, sendo necessario atencdo as
suas peculiaridades para que ndo se perca a profundidade de detalhes fundamental ao apoio
eficaz.

De acordo com nossas buscas, esta é a primeira revisdo sistematica sobre o nivel de
evidéncia cientifica da QV das pessoas com EB. Pode levar a elaboracdo de protocolos de
atendimento para fornecer apoio psicossocial necessario as pessoas com a doencga, auxiliar 0s
profissionais de satde no desenvolvimento de protocolos de tomada de decisdo e promover a
insercdo da avaliacdo da QV rotineira dos pacientes nos centros de referéncia para a
identificacdo e orientacdo dos aspectos que necessitam de mais atencdo, promovendo uma
melhoria na QV, com um cuidado especial para crian¢as e mulheres com EB.
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7. Conclusdes

Esta revisdo sistematica foi capaz de responder & pergunta de pesquisa sobre o impacto
da EB na QV dos individuos e aos seus objetivos de avaliar a QV pelos sintomas, aspectos
fisicos, psicossociais e sociodemograficos, de acordo com o tipo de EB e 0s possiveis fatores
interferentes na QV.

As pessoas com EB possuem sua QV afetada em decorréncia da doenca. Entretanto,
observa-se que pode haver uma variagdo quanto ao nivel de impacto na QV a depender do tipo
de EB, do sexo e da faixa etaria do individuo. Os individuos com EB relatam frequentemente o
sintoma dor em sua rotina, sdo limitados quanto aos aspectos fisicos, o que torna a préatica de
esportes um grande desafio. Frequentemente se sentem frustrados, ansiosos e/ou deprimidos
em decorréncia da EB. Quanto aos tipos, os individuos mais afetados sdo os que apresentam 0s
subtipos EBDR e EBJ. Todos os individuos com EB necessitam de atencao no servico de salde,
independentemente do tipo, sexo ou faixa etaria, contudo mulheres e criangas parecem precisar

de um cuidado especial no tratamento e monitoramento da doenca.
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8.  Consideragdes finais

Apesar da heterogeneidade de instrumentos utilizados para a avaliacdo da QV em pessoas
com EB nos estudos, pelo que verificamos, esta revisao sistematica é a primeira a reunir
evidéncias acerca da QV e seus fatores interferentes em individuos com EB. Sabendo que esta
populacdo apresenta uma doenca rara, cronica e incuravel, com diversas manifestacdes clinicas,
dos mais variados niveis de gravidade e que pode ser fatal, é essencial que o0s servi¢os de saude
possam, ao menos, ofertar o melhor tratamento e monitoramento possivel aos individuos com
EB, incluindo atencéo especial aos fatores interferentes na QV, como a dor, por exemplo, que
foi um sintoma frequentemente relatado e que se caracteriza por ser extremamente debilitante,
sugerindo a necessidade de elaboracdo de mais protocolos para 0 seu manejo e que sejam mais
divulgados e colocados em pratica os ja existentes.

Esta revisdo aponta para a necessidade de uma padronizagdo no uso dos instrumentos
especificos de avaliacdo de QV em pessoas com EB. Além da necessidade de se considerar as
diferencas existentes entre o0s aspectos relevantes para a QV em criancas e adultos,
demonstrando a relevancia do instrumento InToDermQoL (CHERNYSHOV et al., 2018),
recém divulgado e ainda em fase de validacdo, com potencial importante para pesquisas futuras
acerca da QV em criangas menores de 4 anos de idade com EB.

Por fim, recomenda-se fortemente a insercao de avaliacGes rotineiras da QV dos pacientes
de EB em centros de referéncia, para que sejam elaborados protocolos de atendimento e de
intervencdo especificos para essa populacdo, com o apoio e monitoramento multiprofissional

necessarios.
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