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RESUMO 

 

Introdução: A epidermólise bolhosa (EB) é uma doença rara caracterizada pela fragilidade 
da pele e das mucosas que causa o desenvolvimento de bolhas. Dentre os tipos que 
acometem o estado nutricional, a EB distrófica recessiva (EBDR) é um dos mais graves. A 
condição clínico-metabólica de pessoas com EB tem sido comparada à de pessoas com 
queimaduras, devido a presença de lesão aberta de pele, risco de infecção, perda de calor, 
maior turnover de proteínas e elevado dispêndio energético. Objetivo: Estudar os aspectos 
clínico-nutricionais que afetam pessoas com EB. Métodos: Inicialmente foi realizada 
revisão sistemática da literatura sobre a efetividade da gastrostomia (GTT) na qualidade de 
vida (QV) e no estado nutricional das pessoas com EB, que envolveu a investigação da 
evolução dos dados antropométricos e os relatos da qualidade de vida antes e após a 
inserção da GTT. Em estudo original, foram estudados o gasto energético de repouso 
(GER), estimado tanto por calorimetria indireta (CI) quanto por fórmulas preditivas e a 
presença de catabolismo proteico por meio da realização de balanço nitrogenado em 
pessoas com EBDR. Resultados: Revisão sistemática: Grande parte dos estudos incluídos 
na revisão identificou que, após a inserção da GTT, houve melhora na evolução dos dados 
antropométricos e também resultados positivos na QV. As complicações com a GTT 
relatadas nesta revisão sistemática não diferem das observadas em pacientes com outras 
doenças. Artigo original: Foram avaliadas 10 pessoas com EBDR, 7 delas do sexo feminino, 
com idades que variaram entre 4 e 33 anos. Os valores preditos do GER por equação foram 
menores do que os valores aferidos pela CI, exceto para as duas participantes 
adolescentes. A magnitude das diferenças entre os valores aferidos e os valores preditos, 
entretanto, foi bastante variável. Todos os participantes apresentaram consumo dietético 
hiperproteico, sendo que para 5 deles o consumo foi de 4 a 5 gramas de proteína por 
quilograma de peso corporal. Ainda assim, o catabolismo proteico foi observado em 
aproximadamente 70% dos indivíduos, especialmente naqueles com maior superfície 
corporal com lesão (SCL) infectada. Todos os participantes com superfície corporal 
infeccionada estavam em catabolismo proteico, sendo que aqueles que manifestaram 
níveis mais elevados de catabolismo proteico apresentaram, comparativamente, os 
maiores valores percentuais de SCL. A maioria dos participantes manifestaram alto 
consumo energético, contudo apenas os menores de 17 anos que apresentaram consumo 
energético em torno de 130 quilocalorias por quilograma de peso corporal estavam em 
anabolismo. Conclusões: A GTT parece ser uma estratégia segura e eficaz para melhorar 
o estado nutricional e a QV das pessoas com EB. O GER é subestimado pela equação 
preditiva, e a presença de catabolismo proteico é consistente com maior SCL, o que sugere 
que pessoas com EBDR têm GER aumentado e balanço nitrogenado negativo. Estes 
resultados são relevantes ao fornecer dados mais concretos sobre o comprometimento 
nutricional das pessoas com EBDR. 

 

Palavras-chave: Epidermólise Bolhosa, Gastrostomia, Gasto Energético, Balanço 
Nitrogenado, Catabolismo, Revisão Sistemática.  

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Background: Epidermolysis bullosa (EB) is a rare disease characterized by fragility of the 
skin and mucous membranes which causes repeatedly the development of blisters. The 
recessive dystrophic sub-type of EB (RDEB) strongly impacts on nutritional status, and its 
clinical-metabolic condition has been compared with the ones of burned people, due to the 
presence of open skin lesion, risk of infection, loss of heat, increased turnover of proteins 
and high energy expenditure. Objective: To study the clinical-nutritional aspects that affect 
people with EB. Methods: Initially, a systematic review about the effectiveness of 
gastrostomy (GTT) on the quality of life (QOL) and on the nutritional status of people with 
EB was performed, which involved anthropometric data evolution and reports of quality of 
life before and after the insertion of the GTT. It was studied the resting energy expenditure 
(REE), estimated by indirect calorimetry (IC) as well as by predictive formulas, and the 
presence of protein catabolism through nitrogen balance in people with RDEB. Results: 
Systematic review: Most of the studies included in the review identified that, after insertion 
of GTT, there was an improvement in the evolution of anthropometric data and positive 
results in QOL. Complications with GTT reported in this systematic review do not differ from 
those observed in patients with other diseases. Original article: Ten individuals with EBDR 
were evaluated, 7 of them were female, with ages range from 4 to 33 years. The GER values 
predicted by equation were lower than the IC values, except for the two adolescent 
participants. The magnitude of the differences between the values measured and the values 
predicted, however, was quite variable. All participants had hyperproteic dietary intake, and 
for 5 of them the intake was between 4 and 5 grams of protein per kilogram of body weight. 
Even so, protein catabolism was observed in approximately 70% of the subjects, especially 
those with greater body surface area (BSA) with infected skin. Most of the participants 
presented high energy intake. However, only those who presented energy consumption 
around 130 kilocalories per kilogram of body weight were in anabolism. Conclusions: GTT 
appears to be a safe and effective strategy to improve nutritional status and QOL of people 
with EB. REE was generally underestimated by the predictive equation, and the presence 
of protein catabolism is consistent with higher BSA, which suggests that people with RDEB 
present increased REE and negative nitrogen balance. These results are relevant in 
providing more concrete data on the nutritional commitment of people with EBDR. 

 

Keywords: Epidermolysis Bullosa, Gastrostomy, Energy Expenditure, Nitrogen Balance, 
Catabolism, Systematic Review. 
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1 APRESENTAÇÃO 

O presente projeto foi desenvolvido no contexto do Programa de Pós-Graduação em 

Nutrição Humana (PPGNH) da Universidade de Brasília, junto com o serviço de assistência 

às pessoas com Epidermólise Bolhosa (EB) do Hospital Universitário de Brasília. O hospital 

é referência no atendimento multiprofissional em EB há mais de 10 anos. Encontra-se, no 

momento, em processo de cadastramento e habilitação como centro de tratamento de 

doenças raras da Secretaria de Saúde do Distrito Federal. O serviço está cadastrado na 

EB-Clinet, que é uma rede clínica de centros de EB e especialistas, de abrangência 

mundial, que permite trocas de conhecimentos e experiências, além de uma base de 

fomentos para ensaios clínicos, a fim de acelerar o caminho para a cura da doença. 

Na prática, observa-se que os profissionais de saúde, de forma geral, desconhecem 

as particularidades do tratamento da EB, doença com comprometimentos que extrapolam 

o campo dermatológico, no qual via de regra se insere. Pessoas com EB apresentam uma 

grande variedade de manifestações clínicas, com consequente repercussão metabólica, 

psicológica e social, que podem afetar significativamente seu estado nutricional e sua 

qualidade de vida. 

O referencial teórico relativo ao gasto energético e ao catabolismo proteico na EB tem 

se baseado em experiências clínicas, recomendações de grupos de experts ou em 

comparações realizadas com queimados, visto que estes têm o mesmo orgão afetado, a 

pele. Existe uma grande carência de estudos de boa qualidade para subsidiar condutas e 

protocolos direcionados à doença, o que foi a justificativa da presente tese. Nesse cenário, 

este trabalho trata de aspectos clínicos-nutricionais da EB com duas diferentes abordagens: 

(1) estudo da efetividade do emprego da gastrostomia (GTT) como via de alimentação, 

apresentado por meio de uma revisão sistemática; e (2) avaliação do gasto energético e do 

balanço nitrogenado a partir de um estudo original. Em ambos os casos, buscou-se 

esclarecer questionamentos recorrentes e com respostas ainda não esclarecidas, tais 

como: “A implementação da gastrostomia representaria um risco aumentado de 

complicações ou seria uma ferramenta segura para melhorar o aporte nutricional e a 

qualidade de vida das pessoas com esta doença?”; “Pessoas com o tipo de EB mais grave 

estariam em balanço nitrogenado negativo mesmo com consumo de proteínas 

aumentado?”; “Pessoas com EB apresentam dispêndio energético de  repouso elevado?” 
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Esta tese é organizada em nove capítulos. O primeiro é o capítulo atual de 

apresentação, seguido do referencial teórico, que trata dos temas: epidermólise bolhosa 

hereditária; repercussão nutricional da EB; comparação entre a condição clínico-metabólica 

de pessoas com EB e queimaduras; determinação do gasto energético e balanço 

nitrogenado. Na sequência, são apresentados os objetivos e os métodos do estudo original. 

Os resultados e a discussão da tese são apresentados na forma de dois artigos científicos 

que compõem o capítulo 7. O primeiro artigo intitula-se “Effectiveness of gastrostomy for 

improving nutritional status and quality of life in patients with Epidermolysis Bullosa: a 

systematic review” e foi publicado no The British Journal of Dermatology; o segundo artigo, 

a ser submetido, intitula-se “Resting energy expenditure and protein balance in people with 

Epidermolysis Bullosa”. Os capítulos 8 e 9 apresentam as conclusões e as considerações 

finais, respectivamente. Por ser uma tese com formato de artigo, o leitor encontrará 

algumas repetições na redação dos capítulos, principalmente com relação à 

contextualização do problema e aos métodos. Contudo, este formato visa atender as 

recomendações do PPGNH com relação aos principais produtos do doutorado, quais 

sejam, seus artigos científicos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

2.1 A EPIDERMÓLISE BOLHOSA HEREDITÁRIA  

A EB hereditária refere-se a um grupo geneticamente heterogêneo de doenças raras 

caracterizadas pela fragilidade da pele e das membranas mucosas com formação de bolhas 

ao mínimo trauma. A EB é classificada em quatro grandes tipos: EB simples (EBS), EB 

juncional (EBJ), EB distrófica (EBD) e Síndrome de Kindler (SK) (figura 1). O sistema de 

classificação atual é chamado de “casca de cebola”, pois considera diferentes níveis de 

classificação. No primeiro nível, as doenças classificam-se em um dos quatro principais 

grupos da EB de acordo com o local da pele em que as bolhas têm formação. No próximo 

nível, leva-se em consideração as características fenotípicas presentes; no seguinte, o 

modo de transmissão determinado por meio de técnicas imuno-histoquímicas; e no 

posterior, mutações presentes em cada pessoa (1,2). 

 

Legenda: EBH-epidermólise bolhosa hereditária; EBS - EB simples; EBJ - EB juncional; SK- síndrome de 
Kindler; EBD- EB distrófica. 

Fonte: Adaptado de Fine JD, Bruckner-Tuderman L, Eady RA, Bauer EA, Bauer JW, Has C, et al (1). 

Figura 1 - Representação esquemática da epiderme, localização das proteínas envolvidas 
na patogênese da Epidermólise Bolhosa e respectivos níveis de desenvolvimento das 
bolhas 

Desde 1988, quatro reuniões de consenso internacional sobre diagnóstico e 

classificação da EB foram realizadas. Nestes últimos 30 anos, desde a primeira reunião de 
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consenso, vários subtipos clínicos foram identificados, e os nomes dos subtipos que 

usavam epônimos foram eliminados e substituídos por termos descritivos (1). Na mais 

recente classificação proposta, existem 40 subtipos de EB (1). A determinação dos subtipos 

é realizada por meio de estudos imuno-histoquímicos, ultraestruturais e genéticos. Todavia, 

a análise genética não está disponível na maioria das cidades e dos serviços de assistência 

médica brasileiros. A subclassificação auxilia no aconselhamento genético, no 

estabelecimento do risco de comprometimento mucoso, de aparecimento de neoplasias e 

de morte prematura (3). 

A incidência da EB parece não ser influenciada pela raça ou pelo sexo dos indivíduos, 

e o percentual real de nascidos com EB no mundo é desconhecido (4). De acordo com 

diversos registros de pessoas com EB, a prevalência  global desta doença foi estimada em 

8-10 por milhão de nascimentos, e da EBD em 2-6 por milhão de nascimentos (4,5). 

Conforme dados divulgados no 2o Simpósio Internacional de Dermatologia Pediátrica, que 

ocorreu em 2018 (6), no Brasil deve existir em torno de 1.600 pessoas com EB, e 570 delas 

já foram cadastradas. 

As manifestações cutâneas da EB hereditária, além da pele frágil e do consequente 

surgimento de bolhas ou erosões (figura 2), podem incluir também: milia (minúsculas 

pápulas brancas firmes); distrofia ou ausência da unha; tecido de granulação exuberante 

(axilas, nuca, coluna lombosacra, pregas ungueais etc.); queratodermia e despigmentação 

das palmas das mãos e das plantas dos pés; e diminuição ou redução de cabelo. Tais 

manifestações podem depender da idade, algumas são ausentes em recém-nascidos ou 

lactentes, por exemplo, a granulação exuberante e a milia, que podem aparecer com o 

passar dos meses (4). 
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Fonte: Ambulatório do Hospital Universitário de Brasília 

Figura 2. Erosões e cicatrizes extensas no dorso e glúteo de criança  do sexo feminino com  

7 anos  de idade  e  com epidermólise  bolhosa distrófica recessiva. 

Alguns tipos e subtipos de EB hereditária podem desenvolver complicações 

extracutâneas. Fine et al. (2009) descrevem as manifestações que podem surgir em 

diversos órgãos, dentre eles, olhos, tratos gastrointestinal e geniturinário, nariz, orelha, vias 

aéreas superiores (7). Nos olhos, principalmente nos tipos EBJ e EBD recessiva (EBDR), 

são observadas bolhas dolorosas e recorrentes e consequentes erosões, que, quando não 

tratadas, podem levar a cicatrizes e a progressiva deficiência visual. O comprometimento 

do trato gastrointestinal é comumente visto em diferentes tipos de EB e resulta em 

morbidade considerável. Dentre as manifestações estão: dificuldade de deglutição, 

estenose de esôfago, perfuração espontânea do esôfago, doença do refluxo 

gastroesofágico, hérnia de hiato, gastrite, atresia de piloro, duodenal e anoretal, enteropatia 

perdedora de proteína, constipação, fissura anal, prolapso retal, hemorróidas, diarreia 

crônica e megacólon. As complicações do trato genitourinário são mais observadas na EBJ 

e na EBD, especificamente no subtipo EBDR. As pessoas podem apresentar dentre as 

complicações: estenose uretral, bolhas macroscópias dentro da bexiga, glomerulonefrite, 

insuficiência renal crônia, ulcerações na glande do pênis, fusão parcial dos lábios vaginais, 

estreitamento do canal vaginal, refluxo urinário para a vagina e preenchimento urinário da 

cavidade uterina. Uma variedade de complicações otorrinolaringeanas podem surgir na EB. 
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A mais grave é a oclusão parcial ou completadas vias aéreas superiores, vista quase 

exclusivamente em subtipos de EBJ. A oclusão das vias aéreas geralmente ocorre como 

resultado de severa estenose em nível próximo das cordas vocais, sendo queseuinício e 

progressão podem ser rápidos. Se não tratada, pode levar à morte. Outras complicações 

observadas são: bolhas e erosões auriculares com possibilidade de infecção bacteriana 

secundária; cicatrizes e estenose no canal auditivo; rinite; oclusão parcial ou completa das 

narinas; e voz rouca.  

Além das manifestações já citadas, a presença de dor, odor e perda da mobilidade 

têm impacto na qualidade de vida das pessoas com EB. A carga da doença pode incluir 

dificuldades na realização de cuidados pessoais e no envolvimento com o estudo ou com 

o trabalho, além do aumento das despesas financeiras. Depressão e ansiedade também 

são comuns e podem contribuir ainda mais para o isolamento social (8). 

O manejo básico para pessoas com EB consiste em evitar o aparecimento de bolhas 

(por meio de cuidados específicos nas atividades diárias e de protetores de pele), prevenir 

a infecção secundária e controlar a dor e o prurido (4,8). Aqueles com tipos EBJ e EBDR, 

que apresentam maior risco de complicações extra cutâneas, necessitam de vigilância 

cuidadosa e da implementação de apropriadas medidas de intervenção, principalmente 

médica, cirúrgica, odontológica, nutricional e psicológica. Por exemplo, na presença de 

sinais e sintomas de doença na córnea, deve ocorrer pronta avaliação por um 

oftalmologista, para prevenir o desenvolvimento de cicatrizes permanentes e o prejuízo da 

visão. No caso de estenoses esofágicas sintomáticas, pode haver necessidade de 

dilatação, muitas vezes, repetidamente, a fim de manter a ingestão adequada de nutrientes 

pela via oral (4). 

O prognóstico da EB é altamente dependente do tipo e do subtipo da doença. 

Complicações crônicas, como anemia, septicemia e cardiomiopatia dilatada, são comuns, 

especialmente no subtipo EBDR (9). A maioria das pessoas com EB, particularmente 

aquelas com EBS e EBD dominante, têm normal expectativa de vida e boa qualidade de 

vida, desde que a prevenção e os cuidados com as bolhas sejam instituídos. Em 

contrapartida, aquelas com determinados subtipos da EBJ, como a EBJ generalizada 

severa e a EBJ generalizada intermediária, apresentam grande risco de morte durante os 

primeiros anos de vida, e aquelas com EBDR do subtipo generalizada severa apresentam 
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risco de morte no início da idade adulta, devido às complicações renais e ao carcinoma 

espinocelular metastático (4,10). 

 

2.2 REPERCUSSÃO NUTRICIONAL DA EPIDERMÓLISE BOLHOSA 

Devido ao comprometimento de múltiplos órgãos na evolução da doença, as pessoas 

com EB podem apresentar repercussões nutricionais que podem afetar significativamente 

o seu estado nutricional. Estas ameaças, por um lado, aumentam as necessidades 

nutricionais, por outro, impedem a adequada ingestão e absorção de nutrientes (11,12). No 

que se refere ao aumento das necessidades nutricionais, a perda de sangue e proteínas 

através das bolhas abertas e o processo constante de cicatrização de feridas podem 

resultar em anemia, balanço nitrogenado negativo, decréscimo da imunocompetência, 

aumento do risco de infecções, hipermetabolismo e retardo de crescimento (12-14). Com 

relação aos fatores que influenciam o consumo alimentar, as pessoas com EB podem 

apresentar dentes estruturalmente defeituosos. Muitas vezes, devido ao esmalte de má 

qualidade, podem ter dentes fracos, com maior probabilidade de se deteriorar e de 

desenvolver doenças que causam extensa perda da superfície dentária por erosão, o que 

afeta a ingestão de alimentos (12,14).  

As bolhas na boca e no esôfago são manifestações principalmente da EBD. As bolhas 

na orofaringe são bastante dolorosas, principalmente em bebês, e podem dificultar a 

amamentação e a introdução da alimentação complementar (25). Quando recorrentes, 

estas bolhas são seguidas de cicatrizes que resultam em microstomia e anquiloglossia, as 

quais restringem severamente a ingestão de alimentos (14). A estenose esofágica limita a 

consistência dos alimentos que podem ser ingeridos, de modo que, no princípio, ocorre 

disfagia para alimentos sólidos, que progride para alimentos pastosos e, eventualmente, 

para alimentos líquidos. Sem a intervenção apropriada, pode impedir até a deglutição da 

saliva (7,12).  

A constipação intestinal é uma das manifestações clínicas mais comuns na EB, 

relatada em todos os tipos da doença, especialmente em EBDR, na qual ocorre em 40% a 

75% dos casos (7). Quando a defecação é dolorosa devido a presença de bolhas e fissuras 

perianais, há retenção fecal e consequente presença ou aumento no quadro de 

constipação. A dificuldade na mastigação e na deglutição resultam em uma dieta pobre em 
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fibras que, combinada com atividade física reduzida e uso de ferro medicamentoso, muitas 

vezes essencial para a pessoa com EB, pode exacerbar os sintomas de constipação (9,14). 

O crescimento inadequado das crianças com EB, com reduzido ganho pondero-

estatural para a idade, é identificado pelos profissionais que tratam delas (16-18). 

Schwieger-Briel et al. (18) desenvolveram um instrumento de fácil uso para estudos de 

intervenção, o IscorEB, que identifica parâmetros para medir a severidade da doença. As 

informações com relação a estes parâmetros vieram de profissionais de dezenove países 

e compreendem a magnitude da superfície corporal afetada por bolhas, disfagia, 

necessidade de gastrostomia, anemia, baixa qualidade de vida e ganho ponderal 

insatisfatório, entre outros. Com base em dados do Registro Nacional de EB do período de 

1986 a 2002 (7), um estudo realizado nos Estados Unidos constatou retardo de crescimento 

nos mais severos subtipos de EB, como no tipo distrófico recessivo generalizado, sintoma 

que ocorre precocemente, no primeiro ano de vida.  O risco acumulativo do retardo de 

crescimento foi maior nos subtipos mais graves, o juncional Herlitz, de 52,59% aos 2 anos 

de vida, e distrófico recessivo Hallopeau-Siemens, de 79,41% aos 20 anos. Das 60 crianças 

com EB avaliadas por Birge (19), 35 apresentavam EBDR. Destas, 77% apresentaram 

comprometimento nutricional. Já Barbosa et al.(20) encontraram prevalência de 63% de 

comprometimento nutricional entre crianças com EBDR e EBJ. Em estudo conduzido por 

Zidorio et al., foram observados baixo peso e baixa estatura em todos os participantes com 

EBDR (17). 

A alimentação via GTT tem sido considerada uma alternativa para melhorar o estado 

nutricional das pessoas com EB (15,21). Dentre os motivos que afetam o estado nutricional 

e que levam à inserção da GTT nas pessoas com EB, Haynes et al. (22) elencaram: 

estresse contínuo dos pais em relação à alimentação oral, constipação intratável, dor para 

evacuar e recusa à ingestão oral de medicamentos e suplementos nutricionais. Falha de 

crescimento (23) e disfagia (24) também foram motivos relatados. No estudo de Colomb et 

al. (15), a inserção da GTT foi decidida para aqueles incapazes de se alimentar oralmente 

e/ou que apresentaram declínio na curva de crescimento em pelo menos 1 desvio-padrão, 

comparado com o seu melhor nível de crescimento. A dificuldade em atingir as 

necessidades nutricionais por via oral também foi critério para a decisão de inserção da 

GTT em estudo que avaliou seus efeitos em longo prazo (25). O mesmo critério foi 

destacado por Patel et al. (26). Contudo, alguns autores relatam o risco da GTT, relativo ao 
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estresse e ao aumento da ferida (15,27), o que demonstra ainda não haver consenso 

quanto ao melhor protocolo de intervenção nutricional. 

 

2.3 COMPARAÇÃO ENTRE AS CONDIÇÕES CLÍNICO-METABÓLICAS DE PESSOAS 

COM EPIDERMÓLISE BOLHOSA E DE PESSOAS COM QUEIMADURAS 

As repercussões clínicas de pessoas com EB têm sido comparadas às de pessoas 

com queimaduras devido à presença de lesão aberta de pele, ao potencial aumento das 

taxas de infecção e das taxas metabólicas, ao turnover de proteínas e à perda de calor. 

Uma vez que a superfície corporal queimada tem relação direta com o gasto energético, 

vários autores (9,19,28,29) sugerem uma análise comparativa do gasto energético com a 

superfície corporal atingida por bolhas. 

Gamelli (28) relata que o percentual de mudança na atividade metabólica após a 

queimadura é de 115% a 125% a mais quando comparada aos níveis de pré-queimadura. 

Na pessoa com queimadura, ocorre uma dramática alteração na utilização de nutrientes. 

Este quadro é bem diferente quando há privação de alimentos e fome, uma vez que no 

jejum ocorreu uma resposta hipometabólica com relativa conservação dos estoques de 

proteína corporal, estabilização do pool de carboidratos e preferência pela utilização do 

tecido adiposo como fonte de energia. No caso de hipermetabolismo, ocorre aumento da 

utilização de glicose e hiperglicemia, potencializada pela acentuada gliconeogênese. 

Ocorre ainda nesse caso proteólise dos músculos esqueléticos, em parte, para servir de 

substrato para a gliconeogênese. Além disso, a restauração das feridas é um processo 

dependente de proteína e representa outra demanda para os estoques corporais de 

proteína (28). Ocorrem também perdas de nitrogênio devido à exsudação de proteínas pela 

pele queimada (30). Contudo, não há, até o momento,com base no estudo do balanço 

nitrogenado, estudos que tenham avaliado a magnitude do catabolismo em pessoas com 

EB. 

Assim, existem muitas semelhanças entre as respostas metabólicas das pessoas com 

queimaduras e das pessoas com EB. Além da pele como orgão afetado, as necessidades 

metabólicas da pessoa com queimadura podem tanto fornecer informações sobre as 

mudanças que ocorrem na pessoa com EB como orientar potenciais intervenções 

terapêuticas (28). A tabela 1 apresenta as alterações em pessoas com queimaduras e 
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identifica algumas possíveis comparações que podem auxiliar em uma compreensão mais 

aprofundada das alterações na pessoa com EB. 

Tabela 1 – Comparação das alterações em pessoas com queimaduras e em pessoas com 

Epidermólise Bolhosa (9,12,28,31,32) 

 

 

 

ALTERAÇÕES EM PESSOAS COM QUEIMADURAS 

 

              SUPOSTAS ALTERAÇÕES EM PESSOAS COM EB 

• Perda de calor em cada mililitro de fluido evaporado das 

queimaduras. Esta perda compõe o gasto energético. 

• Perda de calor através da pele devido a ferida/bolha 

aberta pode compor o gasto energético da pessoa com 

EB. 

• A resposta hipermetabólica após a queimadura é 

diretamente proporcional ao percentual de superfície 

corporal queimada. 

• A resposta metabólica relacionada as bolhas e aa bolhas 

infeccionadas é diretamente proporcional ao percentual 

de superfície cutânea com lesão. 

• A cicatrização das feridas de queimadura é um processo 

dependente de proteína e representa uma demanda para 

os estoques de proteína do corpo. 

• Nas crianças e nos adolescentes com EB, parte das 

proteínas é desviada do crescimento para a cicatrização 

de feridas e para o combate das infeções de pele. 

• Queimados experimentam uma fase hiperdinâmica crônica 

caracterizada por aumentos na temperatura corporal, na 

frequência cardíaca e no débito cardíaco, desenvolvimento 

de anemia progressiva, depleção de massa magra com 

perda de nitrogênio e hipoalbuminemia. 

• Pessoas com EB podem apresentar estado crônico de 

necessidade de manutenção da temperatura corporal 

devido às feridas abertas, anemia devido à perda de 

fluidos através das bolhas, depleção de massa magra e 

hipoalbuminemia, decorrentes da desnutrição. 

• A alteração percentual na atividade metabólica após a 

queimadura pode ser de 115% a 125% em comparação 

com os níveis de pré-queimadura. 

• Alguns autores orientam, de acordo com a prática clínica, 

que as pessoas com EB dos tipos mais graves têm 

necessidades aumentadas de 100% a 150% (9,12). 

• Pessoas grandes queimadas necessitam de via alternativa 

de alimentação. A alimentação via sonda é uma boa 

solução para fornecer os nutrientes necessários. 

• As pessoas com EB dos tipos mais graves que não 

conseguem ingerir calorias suficientes devido a doença 

esofágica ou oral necessitam de via alternativa de 

alimentação. Isso pode ser um problema particular 

dessas pessoas. Embora seja fácil manter uma sonda de 

pequeno calibre em queimados, essa pode não ser a 

solução para a pessoa com EB. A gastrostomia pode ser 

considerada para aqueles que necessitam de nutrição 

em longo prazo. 

• A nutrição não pode por si só fechar as lesões da 

queimadura, contudo o desenvolvimento de deficiências 

nutricionais não permite que as pessoas com queimaduras 

curem com sucesso suas feridas. 

 

• A nutrição não evita o aparecimento de bolhas, visto que 

a EB é uma doença genética, mas as deficiências 

nutricionais influenciam na cicatrização das feridas e no 

desenvolvimento de infecções de pele. 
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A necessidade energética das pessoas com queimaduras pode ser estimada com 

base em equações que consideram o percentual de superfície corporal queimada (32). 

Birge (19) apresenta uma equação para o cálculo das necessidades energéticas das 

crianças com EB dos tipos mais graves que considera o percentual de superfície corporal 

com lesão de pele (%SCL). A equação estima a necessidade de energia por meio de cálculo 

baseado na idade corrigida pela altura no percentil 25 das curvas de crescimento e nos 

fatores adicionais de %SCL, sepse e catch up growth (recuperação de crescimento). 

Contudo, a pontuação da fórmula é subjetiva. Para adultos com EB, até o momento não há 

equação específica. No capítulo seguinte, serão descritos os determinantes do gasto 

energético e as diferentes formas de estimar seu valor. 

 

2.4 DETERMINAÇÃO DO GASTO ENERGÉTICO 

O gasto energético (GE) diário de um ser humano compreende o gasto energético 

basal (GEB), o dispêndio da atividade física e a termogênese induzida pela dieta (TID). O 

gasto energético basal representa 60% a 75% do total e inclui a energia gasta pelo 

organismo para manter suas funções vitais, entre elas, o funcionamento dos sistemas 

cardiovascular e respiratório, e pelos mecanismos termorregulatórios responsáveis pela 

regulação da temperatura corporal. A condição basal não é encontrada nas situações 

clínicas habituais. O dispêndio energético em repouso costuma ser 10% maior do que o 

dispêndio basal (33,34). Ambos são influenciados pela idade, pelo sexo e pela composição 

corporal, principalmente a massa magra, que constitui o compartimento corporal 

metabolicamente mais ativo. A energia correspondente a TID refere-se ao gasto provocado 

pela digestão, pela absorção, pelo transporte, pela transformação, pela assimilação e/ou 

pelo armazenamento dos nutrientes, que varia de acordo com o substrato consumido. Após 

a ingestão de uma refeição, o GE aumenta por 4 a 8 horas, sua intensidade e duração são 

dependentes da quantidade e do tipo de macronutriente ingerido. Para uma dieta mista 

habitual, a TID, em tese, representa 5 a 7% do gasto energético total (33,34).  

O GE é influenciado por vários fatores, além dos citados anteriormente, a saber: 

temperatura corporal, atividade cerebral, perfil endócrino, doença, inflamação, contrações 

musculares ou paralisia, temperatura ambiente e drogas, como estimulantes alfa 

adrenérgicos, betabloqueadores, sedativos e relaxantes musculares (35). As enfermidades 

clínicas e cirúrgicas, em geral, elevam o GE como parte da resposta metabólica ao estresse 
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que desencadeiam (33).O gasto energético de repouso (GER) na pessoa doente inclui a 

injúria (35). Vale ressaltar que na pessoa doente não é possível separar a injúria do GEB 

ou do GER. Para a avaliação do GE, são disponíveis os seguintes métodos (36):  

1. Técnica da água duplamente marcada: este método consiste na ingestão de água 

duplamente marcada com H2 e O18. Sua taxa de desaparecimento do fluido corporal (água) 

deve ser monitorada pelo período de, aproximadamente, 7 a 21 dias. A diferença entre as 

taxas de desaparecimento dos dois isótopos, corrigidas pelo pool de água corporal, permite 

estimar a taxa de produção de dióxido de carbono que, por equações de calorimetria 

indireta, deriva do gasto energético total do indivíduo. 

2. Equações preditivas: equações disponíveis que utilizam variáveis como sexo, peso, 

estatura e idade. Embora bastante utilizadas, de forma geral, não são precisas.  

3. Calorimetria direta: este método utiliza uma câmara com isolamento térmico para medir 

diretamente o calor gerado pelo organismo. A calorimetria direta apresenta alta precisão 

(1% a 2% de erro), porém é pouco utilizada em virtude de seu alto custo operacional. 

4. Calorimetria indireta: método que mede o consumo de oxigênio e a produção de dióxido 

de carbono que ocorrem na respiração celular e permite calcular o GE de um indivíduo. 

 

2.4.1 Equações preditivas 

As equações preditivas foram elaboradas com a intenção de determinar o gasto 

energético dos indivíduos de maneira mais rápida e simples. Para empregá-las são usadas, 

basicamente, as medidas antropométricas do indivíduo, como peso e/ou altura, sexo e 

idade. A equação de Harris-Benedict (37) foi a primeira a utilizar parâmetros biométricos 

para o cálculo do GER e tornou-se uma equação popular devido à sua simplicidade. 

Contudo, esta equação foi destinada a predizer o GER apenas de adultos. Entre as 

equações preditivas para o cálculo do GER que podem ser utilizadas com crianças e 

adultos, destaca-se a equação de Schofield, que constitui a base para se estimar as 

necessidades energéticas da Food and Agriculture Organization/World Health 

Organization/United Nations University Joint (FAO/WHO/UNU) de 1985 (38,39). O relatório 

de 2004 publicado pela FAO/WHO/UNU sobre as necessidades de energia humana 
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recomendou, após robusto estudo, que a equação publicada em 1985 poderia ser mantida 

(40). Outra equação preditiva,a de Oxford, foi elaborada com a intenção de corrigir algumas 

falhas identificadas na equação de Schofield e incluiu maior número de pessoas dos países 

tropicais (41). A tabela 2 apresenta as equações de Schofield e Oxford. 

 

Tabela 2 – Comparação ,por sexo e faixa etária, entre os valores das equações preditivas 

do gasto energético em repouso de Schofield (38) e Oxford (41) 

Sexo/faixa etária 
(anos) 

Schofield 
           GER (kcal/dia) 

Oxford 
    GER (kcal/dia) 

Sexo masculino   
3-10     22,706 P + 504.3 23,3 P + 514 
10-18 17,686 P + 658.2 18,4 P + 581 
18-30 15,057 P + 692.2 16,0 P + 545 
30-59 11,472 P + 873.1 14,2 P + 593 

Sexo feminino   
3-10 20,315 P + 485.9 20,1 P + 507 
10-18 13,384 P + 692.6 11,1 P + 761 
18-30 14,818 P + 486.6 13,1 P + 558 
30-59 8,126 P + 845.6 9,74 P + 694 

Legenda: GER = gasto energético de repouso; kcal/dia = quilocalorias por dia; P= peso em kilogramas. 

 

As equações preditivas são largamente utilizadas por serem de fácil uso e 

apresentarem custo bastante reduzido. No entanto, elas podem ser imprecisas quando 

empregadas em uma extensa variedade de situações clínicas (42). Em pessoas com 

doenças agudas, o GE é variável, e mesmo quando corrigido para o grau de estresse e 

desnutrição, valores preditos podem diferir acentuadamente dos valores reais. Uma 

abordagem mais confiável é aferir o gasto energético com o uso da calorimetria indireta 

(43).  

 

2.4.2 Calorimetria indireta 

 A calorimetria indireta (CI) é o método pelo qual o GE é estimado in vivo, com base 

em medições de troca gasosa. Esta técnica fornece informações fidedignas, não é invasiva 

e pode ser vantajosa quando combinada com outros métodos experimentais para investigar 

vários aspectos, como a assimilação de nutrientes, a termogênese e o gasto energético 

pelo exercício físico (35). Para o cálculo do gasto energético de repouso de 24 horas são 

utilizadas as seguintes fórmulas (34): 
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Taxa de metabolismo de repouso (kcal/min) = 3,9 [VO2 (L/min)] + 1,1 [VCO2 (L/min)] 

Gasto energético de repouso (kcal/24h) = taxa de metabolismo de repouso× 1.440minutos. 

O valor de 1.440 refere-se ao número de minutos em um dia, VO2 ao volume de 

oxigênio consumido e VCO2 ao volume de dióxido de carbono produzido em litros por 

minuto. 

A troca gasosa medida pela CI também permite o cálculo do quociente respiratório 

(QR) (volume de CO2 produzido ÷ volume de O2 consumido). Os valores fisiológicos do QR 

humano estão dentro de um intervalo de 0,67 a 1,3, sendo que valores obtidos fora deste 

intervalo sugerem erros de procedimento. Uma medição é de baixa qualidade se há 

vazamentos de ar no circuito respiratório, se a pessoa está em estado de extrema dor ou 

agitação durante a medição ou se a pessoa passou por procedimento que afeta as trocas 

gasosas, como a hemodiálise. Portanto, o QR pode ser usado como um marcador de 

validade do teste de calorimetria, isto é, para confirmar se os valores estão no intervalo 

fisiológico (35,44). 

A CI pode ser usada em pessoas com déficits ou riscos nutricionais, fatores de 

estresse físico e em condições nas quais o uso de equações preditivas não seja eficaz, 

como, por exemplo: trauma neurológico; paralisia; doença pulmonar obstrutiva crônica; 

pancreatite aguda; trauma múltiplo; amputações; pessoas cujo peso e altura não podem 

ser medidos com acurácia; pacientes que requerem uso prolongado de cuidado intensivo; 

sepse grave; pessoas extremamente obesas; pacientes com hiper ou hipometabolismo 

grave; pessoas em ventilação mecânica; pessoas com Doença de Crohn, entre outras. É 

contraindicado realizar a CI em pacientes que tenham passado por retirada de ventilação 

mecânica para avaliação que tenha resultado em hipóxia, bradicardia ou outro efeito 

adverso. É também contraindicado utilizá-la quando o indivíduo está em uso de drogas 

sedativas que provocam a redução do VO2 (34). 

A CI é mais empregada em protocolos de pesquisa do que na prática clínica. Pode 

ser realizada por meio de três tecnologias: o sistema canopy, em que o indivíduo respira 

dentro de uma campânula; a respiração direta “breath-by-breath”; e a câmara de mistura. 

O vazamento de ar pode ocorrer no sistema canopy e na câmara de mistura, o que pode 

ser importante fator de erro. Contudo, as três técnicas fornecem resultados confiáveis 



 

 

30 

 

quando se garante o fluxo constante, a precisão nos analisadores de fluxo e a calibração 

do aparelho (35). A CI, embora seja atualmente considerada um “padrão ouro”, possui 

limitações técnicas bem conhecidas, tais como: exigência de pessoal treinado com 

disponibilidade de tempo, necessidade de uma fração de oxigênio inspirado menor do que 

0,6 e custo elevado do equipamento (35).  

 

2.5 BALANÇO NITROGENADO 

Os resultados de estudos de balanço nitrogenado (BN) foram utilizados pelo Institute 

of Medicine (IOM) para a determinação das necessidades proteicas dos indivíduos nos 

diversos ciclos da vida (45). O BN também é um indicador do nível de estresse metabólico, 

comumente usado em cuidados intensivos e com pessoas que apresentam queimaduras, 

para determinação dos estados de anabolismo ou catabolismo. O estudo clássico de Tayek 

e Blackburn (46) avaliou a perda de nitrogênio urinário, identificou que a resposta ao 

estresse representa a respectiva quantidade de perda de nitrogênio urinário em relação ao 

tipo e à gravidade do prejuízo (31,47-49). 

O BN consiste na diferença entre o nitrogênio ingerido, presente nas proteínas 

dietéticas, e o nitrogênio excretado (urina, fezes e outras perdas) durante um determinado 

tempo, geralmente um período de 24 horas (30). O método clássico para o cálculo do BN 

(50) é representado pela equação abaixo e as suas constantes serão explicitadas nos  

próximos capítulos: 

BN (gramas/dia) = proteína ingerida (gramas/dia) / 6.25 – nitrogênio ureico urinário 

(gramas/dia) – 4 

 

2.5.1 Determinação da quantidade de nitrogênio ingerido 

A primeira parte da equação para cálculo do BN é a determinação do nitrogênio 

ingerido. O nitrogênio ingerido é estimado com base no valor da proteína dietética, 

consumida em 24 horas, dividido por 6,25, que representa o valor médio de 16% da sua 

composição em nitrogênio (51).  
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Quando se deseja quantificar a ingestão de nutrientes, os instrumentos mais indicados 

são aqueles que possibilitam a coleta de informação detalhada sobre o consumo no que se 

refere ao alimento e a sua quantidade. Os métodos mais utilizados para este fim são o 

Recordatório de 24 horas (R24h) e o Registro Alimentar (RA) (52). 

O R24h é o método que consiste em identificar detalhadamente o tipo e a quantidade 

de alimentos ingeridos em um período de vinte e quatro horas antes da entrevista. A fim de 

facilitar a memória, pergunta-se sobre a alimentação do dia anterior da entrevista e sobre 

parâmetros da rotina diária do indivíduo, como horário que acordou ou rotina do trabalho. 

A qualidade da informação depende da memória e da cooperação do entrevistado, assim 

como da habilidade do profissional. A capacidade de recordar do entrevistado esta 

diretamente ligada, entre outros fatores, a idade, sexo e nível de escolaridade. A idade é 

um dos fatores que mais influencia as respostas, principalmente as idades extremas, 

quando é necessário um responsável para relatar as informações, ou quando o indivíduo é 

idoso e apresenta déficit de memória (52). 

A memória com relação aos alimentos ingeridos começa a diminuir uma hora após a 

refeição, entretanto há procedimentos para minimizar esta falha. Uma breve história sobre 

as atividades do dia anterior antes de iniciar perguntas sobre a ingestão de alimentos facilita 

a memória e auxilia no estabelecimento de estágios para perguntas específicas, como, por 

exemplo: “Você comeu alguma coisa na casa do seu amigo?”. Baseado em princípios 

cognitivos e experiência prática, o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos 

desenvolveu um método que emprega cinco passos sequenciais para a entrevista  o 

Multiple-Pass Method  (MPM) (53). São eles: 1. fazer com o entrevistado uma rápida lista 

dos alimentos consumidos no dia anterior (sem considerar uma sequência cronológica); 2. 

perguntar sobre algum alimento esquecido dentro de uma lista de grupos de alimentos mais 

consumidos; 3. Perguntar o horário e a ocasião de consumo de cada alimento; 4. sondar 

detalhes dos alimentos, quantidade consumida, alimentos ingeridos entre os eventos 

alimentares citados; e 5. Sondar se algo foi esquecido. Observou-se que o consumo de 

energia e de macronutrientes não é significativamente diferente entre o método MPM para 

coleta do R24h e a mensuração direta dos alimentos ingeridos (54). Umas das vantagens 

do R24h é ele ser um método de rápida aplicação cujo período de coleta de dados é próximo 

ao evento, o que facilita a memória e incentiva a participação do entrevistado (52).  
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Da mesma maneira que o R24h, o RA coleta informações sobre o consumo atual do 

indivíduo.O método consiste no registro em formulário específico, pela pessoa ou 

responsável,de todos os alimentos consumidos ao longo do dia. Devem ser registrados de 

forma detalhada o nome da preparação, os ingredientes que a compõem, a marca do 

alimento e a forma de preparação, bem como informações sobre a adição de sal, açúcar, 

óleo e molhos, se a casca do alimento foi ingerida e também se o alimento ou bebida 

consumido era regular, diet ou light. O registro no momento do consumo é um procedimento 

importante do método, pois o viés de memória é minimizado (52).  

O uso do RA e do  R24 horas permite que haja flexibilidade considerável na análise 

dos dados, o que possibilita a análise por nutrientes, alimentos ou refeições. Por meio deles, 

é possível avaliar a dieta atual e estimar valores quantitativos sobre a ingestão de energia 

e nutrientes (54). Comparando-se o RA com o R24h, o problema da omissão de alimentos 

é reduzido, pois no primeiro o registro é feito no momento do consumo. Além disso, a 

medição das quantidades de alimentos consumidos em cada ocasião fornece porções mais 

precisas, ao contrário de quando o entrevistado busca recordar as porções dos alimentos 

que ingeriu anteriormente (55). Tanto o R24h como o RA podem apresentar dados 

subestimados ou superestimados, pois os indivíduos influenciados pela percepção de 

alimentos bons para a saúde podem direcionar suas respostas (R24h) ou sua ingestão 

(registro alimentar) (52). Portanto, algumas perguntas devem ser respondidas a fim de 

determinar qual o método mais adequado para se avaliar uma dieta para uma pesquisa em 

particular. Estas questões incluem: se a informação necessária se refere aos alimentos, 

aos nutrientes, a outros constituintes alimentares ou a um comportamento dietético 

específico; se o que se quer avaliar é o consumo médio de um grupo ou a ingestão de cada 

indivíduo; se há interesse no período de tempo; quais são as restrições da pesquisa em 

termos de tempo, dinheiro, pessoal e características do entrevistado; qual o nível de 

precisão necessário (54).  

 

2.5.2 Determinação da quantidade de nitrogênio excretado 

A segunda parte da equação para o cálculo do BN é a determinação do nitrogênio 

excretado, em que o nitrogênio ureico urinário (NUU)  é medido através da ureia urinária de 

24h e uma constante de número 4. O NUU é quantificado por meio da coleta de urina de 



 

 

33 

 

24h, com a qual se obtém o valor de ureia urinária. Para se obter a quantidade de nitrogênio 

da ureia urinária, seu valor deve ser multiplicado pela constante 0,46, uma vez que o peso 

molecular da ureia é 60 e o peso molecular do nitrogênio ureico é 28 (nitrogênio ureico = 

ureia urinária×28/60 = ureia urinária × 0,46) (56). A constante 4 representa a estimativa de 

2 gramas de excreção de nitrogênio urinário não ureico (NUñU), como amônia, ácido úrico, 

creatinina, aminoácidos, e 2 gramas de perdas gastrointestinais e tegumentares. O ideal 

seria a quantificação do nitrogênio contido também nos outros compostos da urina, que não 

a ureia (51,57). Contudo, a determinação do nitrogênio dos outros compostos da urina é 

bastante delicada, pois a amônia é volátil e necessita ser mantida em ambiente acidificado 

para evitar a evaporação que a converte em cloreto de amônia solúvel em solução líquida 

(51). 

 

2.5.3 Interpretação do  e suas limitações 

A interpretação do BN se dá da seguinte maneira: se mais nitrogênio é ingerido do 

que excretado, então se considera que a pessoa está em BN positivo ou em estado 

anabólico, isto é, proteínas estruturais de seu corpo estão sendo reconstruídas. Se mais 

nitrogênio estiver sendo excretado do que o consumido,considera-se que a pessoa está em 

BN negativo ou em estado catabólico, isto é, a taxa proteólise excede a taxa de síntese 

proteica e, neste caso, o BN pode ser um indicador do nível de estresse metabólico (51). 

Nas pessoas sem estresse metabólico, as perdas totais de nitrogênio do corpo são de 

aproximadamente 3 a 4 gramas por dia (perdas fecais, pele e perdas urinárias de amônia), 

porém, nas situações de estresse metabólico, como infecções graves, trauma esquelético 

e queimaduras, as perdas podem chegar a mais de 20 gramas de nitrogênio ureico por dia 

(51). Devido à necessidade de se obter um BN mais fidedigno nas diversas situações de 

estresse metabólico, foram idealizadas adaptações do método clássico de cálculo do BN. 

Por exemplo, para estimar o nitrogênio total da urina (NUU eNUñU) em pessoas internadas 

em unidades de cuidado intensivo, utiliza-se a constante 0,85, a ser dividida pelo valor do 

NUU e, assim,obter-se uma estimativa do NuñU (51). Outra maneira de avaliar pessoas em 

estresse metabólico é multiplicar o valor da ureia urinária por 1,25, considerando-se que o 

nitrogênio da ureia representa 80% do nitrogênio urinário (51,58). Contudo, os estudos em 

relação ao NUñU são controversos e, a depender da extensão do estresse, os valores 

podem não estar de acordo com as perdas (51). 
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Para os pacientes com diarreia, as perdas de nitrogênio também são maiores. A perda 

média é de aproximadamente 3 gramas de nitrogênio por dia (51). Para as pessoas com 

queimaduras, que apresentam perdas proteicas através das feridas, as perdas de 

nitrogênio relativas à pele são substancialmente maiores, e o percentual de superfície 

corporal atingido deve ser considerado (51). Nestes casos, os protocolos mais 

frequentemente utlizados para o cálculo do BN são: 

1. 

BN (g/24h)= Proteína ingerida/6,25 – (ureia urinária +20% ureia urinária*+ 2)(31) 

*representa perdas pela superfície corporal queimada 

 

2. 

BN = ((proteína ingerida em 24 horas (g))/6,25)- {nitrogênio ureico urinário (g/24h)+4 [(0,2 

g ×% queimadura de terceiro grau)+(0,1g ×% queimadura de segundo grau)]} (28) 

 As pessoas com queimaduras são aquelas que provavelmente mais se assemelham 

às pessoas com EB, pois apresentam perdas proteicas através da pele. As perdas de 

nitrogênio pelas queimaduras e por outros locais devem ser levadas em conta para um 

cálculo mais rigoroso do BN. A omissão destas perdas pode resultar em BN falsamente 

positivo (59). O BN é uma técnica não invasiva e acessível. É um bom parâmetro para 

avaliar a ingestão e a degradação protéica e, portanto, a repleção dos desnutridos 

(seguimento e monitoração do tratamento), mas só deve ser realizado quando a função 

renal não está comprometida (60). Contudo, alguns desafios precisam ser superados para 

garantir a fidedignidade dos resultados, como a necessidade de acondicionamento 

adequado da urina, a coleta completa da urina de 24h e a estimativa corretada proteína 

consumida. De fato, a refrigeração deve ser garantida a fim de prevenir a destruição de 

compostos orgânicos mediada pelo crescimento bacteriano (61). Da mesma forma, a coleta 

da amostra deve ocorrer de forma inequívoca. O elevado percentual de coletas incompletas 

(62) compromete o resultado do exame. O cumprimento de protocolos de segurança pode 

minimizar os erros. 

Uma das formas de controle de qualidade é pela administração do Ácido Para 

Aminobenzóico (Paba) nas refeições, para posterior medição da quantidade de seus 

metabolitos na urina. Segundo alguns autores, este método permite identificar indivíduos 

que coletaram equivocadamente sua produção de urina, uma vez que o Paba é excretado 
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quase totalmente em 24h (63,64). Contudo, a utilização do método é comprometida em 

algumas situações, por exemplo,com o uso de paracetamol e sulfoniamidas,que podem 

modificar a excreção urinária do Paba (62). Além disso, discute-se a validade do Paba como 

controle de qualidade da coleta, uma vez que, em alguns estudos (62,64), a relação da taxa 

de excreção de Paba diminuiu com a idade, o que representa uma limitação do método. O 

esquecimento da ingestão dos tabletes de Paba  durante as refeições invalida a checagem 

da coleta completa da urina, o que também pode ser uma limitação do método.  

 Outro método de checagem é pela variação individual da excreção de creatinina. 

Como a variação sofre influência da dieta e da composição corporal individual (61), esse 

método pode ser considerado bastante impreciso (64).  

 Portanto, pode ser muito fácil superestimar a ingestão de nitrogênio e subestimar sua 

excreção, o que resulta em balanços nitrogenados falsamente positivos. O estabelecimento 

de protocolo de pesquisa, treinamento da equipe de trabalho e orientação adequada aos 

participantes buscam minimizar resultados equivocados. 

 

2.5.4 Relação entre ingestão de proteína e energia em pessoas com doenças 

Sabe-se que a retenção de nitrogênio é influenciada pela disponibilidade de energia 

dietética (39). O princípio metabólico pelo qual a proteína dietética deve ser acompanhada 

de uma quantidade proporcional de consumo energético é consistente com base no 

entendimento das vias envolvidas no metabolismo energético, apoiado em estudos 

experimentais e observacionais feitos com voluntários saudáveis. No estudo de Ziegler et 

al.(65), que avaliou o balanço nitrogenado em crianças saudáveis, foi observado que a 

ingestão de energia e proteína estavam altamente correlacionadas. Esta situação ainda 

não foi estudada o suficiente em pessoas com doença crônica ou grave. A hipótese de 

resistência anabólica, que é caracterizada pela estimulação reduzida da síntese de proteína 

muscular mesmo com oferta adequada de energia e proteínas, foi postulada pela primeira 

vez na década de 1930 e é apoiada por estudos mais recentes (66,67). Briassoulis et al. 

(68) avaliaram o efeito da nutrição enteral precoce em crianças criticamente doentes e 

encontraram que, apesar do fornecimento adequado de energia, mais da metade 

apresentou depleção grave do status de proteína e não alcançou BN positivo. Da mesma 

forma, em estudo com pessoas com queimaduras de diversas extensões, o fornecimento 
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adequado de energia não teve grande impacto nas perdas de nitrogênio ureico entre 

aquelas com extensas queimaduras (49). Isto pode ser explicado pelo fato de que, no 

estresse severo, a utilização das proteínas para produção de energia pode estar 

aumentada, e o catabolismo tecidual permanece elevado mesmo com o consumo de 

energia adequado, o que indica o estado de resistência anabólica (68). 

Assim, existe grande dificuldade em avaliar a magnitude do estresse metabólico 

traduzido no balanço energético-proteico e as repercussões nutricionais em situações 

especiais, como é o caso da EB.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 Considerando que a EB, especialmente os tipos mais graves, apresenta sérias 

repercussões nutricionais e que por ser uma doença rara existem poucos estudos nesta 

temática, justifica-se o presente trabalho que aborda especificamente a efetividade da GTT 

nas repercussões da doença e o GER e BN. 
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4 HIPÓTESE 

• O uso da gastrostomia para pessoas com epidermólise bolhosa repercute 

positivamente no estado nutricional e na qualidade de vida. 

• O gasto energético de repouso de pessoas com epidermólise bolhosa distrófica 

recessiva é subestimado pela equação preditiva de Oxford quando comparado com 

o gasto energético de repouso aferido por calorimetria indireta. 

• Aplicando-se equação  para o cálculo do balanço nitrogenado  desenvolvida para 

pessoas com queimaduras, com adaptações para as pessoas com epidermólise 

bolhosa, é observado que a presença de lesão de pele infeccionada em pessoas 

com epidermólise bolhosa distrófica recessiva provoca um estado de catabolismo.  
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5 OBJETIVOS 

5.1 OBJETIVO GERAL 

Estudar aspectos clínico-nutricionais que afetam pessoas com EB. 

 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Revisar sistematicamente a efetividade da gastrostomia em melhorar o estado 

nutricional e a qualidade de vida de pessoas com EB. 

• Avaliar o gasto energético de repouso e o balanço nitrogenado de pessoas com 

EBDR. 
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6 MÉTODOS 

Os métodos empregados na revisão sistemática estão descritos em sua totalidade no 

artigo correspondente. Este capítulo descreve em detalhes a metodologia referente ao 

estudo original. 

 

6.1 DELINEAMENTO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo descritivo de uma série de casos. A população foi composta 

por pessoas com EBDR a partir dos 4 anos de idade em acompanhamento no ambulatório 

de nutrição do Hospital Universitário de Brasília. A idade mínima para participação foi 

estabelecida em função da possibilidade de realização do exame de CI e BN. Optou-se por 

estudar crianças e adultos  a fim de contemplar diferentes fases da vida de pessoas com 

uma doença rara. As pessoas com função renal comprometida foram incluídas no estudo, 

contudo não fizeram o BN. Foram excluídos aqueles com feridas graves que 

impossibilitassem a execução dos exames, os quais poderiam comprometer seu bem-estar. 

Todas as crianças e adultos em acompanhamento que obedeceram aos critérios de 

inclusão e exclusão aceitaram participar do estudo.  

A coleta de dados foi realizada entre o 2º semestre de 2016 e o 1º semestre de 2017 

pelo pesquisador principal e um aluno da graduação em Nutrição, treinado e supervisionado 

em todas as atividades do estudo. 

 

6.2 ASPECTOS ÉTICOS 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília sob o número 

1.626.894 (anexo A). Todos os participantes e seus responsáveis legais receberam 

explicações detalhadas sobre a pesquisa. Os pais ou os responsáveis legais assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apêndice A), as crianças maiores de 4 anos 

e os adolescentes assinaram o Termo de Assentimento (apêndices B, C e D), elaborado 

com imagens e palavras adequadas à idade dos participantes, para propiciar o 

entendimento da pesquisa por eles. Foi garantido aos participantes que seus respectivos 
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nomes seriam mantidos em rigoroso sigilo pela omissão total de quaisquer informações que 

pudessem identificá-los. Foi também garantido que poderiam deixar de participar da 

pesquisa a qualquer momento, sem que houvesse prejuízo na assistência em saúde 

recebida no Hospital Universitário de Brasília. 
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6.3 COLETA DE DADOS 

6.3.1 Procedimentos 

A figura 3 descreve, de forma resumida, os procedimentos e o universo amostral do 

estudo. Em sequência são descritos, de forma detalhada, todos os procedimentos do 

estudo. 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Procedimentos do estudo 

 

 

Pacientes que atenderam os critérios de elegibilidade, foram convidados e 
concordaram em participar do estudo (n = 10) 

Dados coletados 
1. Tipo de EB, sexo, via de alimentação 
2. Aferição de peso e altura para diagnóstico nutricional 
3. Estimativa do percentual de superfície corporal com lesão de pele sem 

infecção e infeccionada 
4. Medida do gasto energético de repouso pelo uso de calorimetria indireta 
5. Estimativa do gasto energético de repouso por equação preditiva 
6. Estimativa do consumo energético e proteico em 24 horas 
7. Coleta da urina de 24 horas 
8. Cálculo do balanço nitrogenado 

Análise dos 
dados 

Exclusão dos 
menores de 4 anos 

(n = 2) 

Identificação dos pacientes acompanhados no ambulatório de nutrição clínica do Hospital 
Universitário de Brasília com Epidermólise Bolhosa Distrófica Recessiva (n = 12) 
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6.3.1.1 Coleta de dados em prontuário 

Foi realizada consulta em prontuário para coleta da idade e identificação do tipo de 

EB. O diagnóstico da doença foi realizado através de exame clínico e laboratorial. 

 

6.3.1.2 Diagnóstico nutricional 

O diagnóstico nutricional foi realizado com base nos dados antropométricos. Em 

virtude da fragilidade da pele das pessoas com EB, a antropometria compreendeu 

exclusivamente a aferição de peso e altura, sem o uso de instrumentos que comprimissem 

a pele. A padronização adotada para coleta das medidas de peso e altura foi a preconizada 

pelo Ministério da Saúde do Brasil, por meio da Coordenação Geral da Política de 

Alimentação e Nutrição (69). 

Em um dos participantes da pesquisa, a determinação da altura pelos métodos 

convencionais não foi possível em função das limitações físicas, da deformação óssea, das 

contraturas e da distrofia. A aferição da altura por equações que utilizam a altura do joelho 

ou do braço também não foi possível devido às anquiloses e à aderência dos membros. 

Portanto, o participante que era cadeirante e apresentava limitações físicas severas teve 

sua altura estimada através das medidas dos segmentos, deitado em decúbito dorsal e sem 

a extensão forçada dos membros inferiores. Depois, foram somadas as medidas. 

O índice de altura/idade (A/I) foi verificado para todos os participantes menores de 17 

anos, utilizando-se a tabela de percentil (p) proposta pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (70). O índice de massa corporal (IMC) foi utilizado para o diagnóstico nutricional, 

sendo que p do IMC/I foi utilizado para os menores de 17 anos, conforme classificação 

OMS segundo o sexo (67). A fim de padronizar os resultados foi aplicada a seguinte 

classificação, levando-se em conta a nomenclatura da OMS (69,70): 

▪ Magreza 

Crianças/adolescentes até 17 anos com IMC/I = p 1 – 3 

Adultos com IMC= 17 – 18,4kg/m2 (classificação original magreza grau I) 

▪ Magreza acentuada 
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Crianças/adolescentes até 17 anos com IMC = <p1  

Adultos com IMC = < 16,9kg/m2 (classificação original magreza grau II e III) 

As medidas antropométricas foram aferidas no mesmo dia da realização do exame de 

CI. 

 

4.3.1.3 Estimativa do percentual de superfície corporal com lesão 

O formulário para o cálculo do percentual de superfície corporal com lesão (%SCL) 

(anexo B) (11) apresenta a imagem de uma pessoa de costas e de frente, cujo corpo 

aparece subdividido em 100 caixas, sendo que cada caixa representa 1% da superfície 

corporal total. Os participantes foram orientados a preencher o formulário colorindo as 

áreas com lesão sem infecção de rosa e as áreas com lesão infeccionada de amarelo. O 

preenchimento do formulário foi realizado em casa, pelo participante ou cuidador, na hora 

da troca dos curativos, no dia anterior à realização da CI. No dia do exame, os participantes 

apresentaram o formulário preenchido, que foi conferido, a fim de certificar se todas as 

partes com lesão corporal foram devidamente identificadas no formulário. A conferência do 

formulário foi realizada pelo investigador com o auxílio do cuidador do participante. O 

cálculo do %SCL sem infecção foi realizado com base no somatório do número de áreas 

coloridas de rosa. Para a determinação do %SCL infecionada, foi efetuado o somatório do 

número de áreas coloridas de amarelo. 

 

4.3.1.4 Calorimetria indireta 

Preliminarmente, foi elaborado um procedimento operacional padronizado (POP) 

(apêndice E) para o exame de CI específico para pessoas com EB, considerando-se os 

cuidados necessários devido à doença. O procedimento foi construído em três etapas. A 

primeira, foi a descrição da utilização do Calorímetro Invoice Sistema Vmax® Nutritional 

Assessment 29 (Sensormedics, Viasys Health Care, USA). A segunda, o detalhamento do 

pré-preparo para o exame: alimentação prévia, tempo de jejum, higienização do 

equipamento, tempo de repouso e adequação da maca para o exame. A terceira etapa 

consistiu em um pré-teste com voluntários com EB e sem a doença para ajustes no 

procedimento, quando foram levantadas as necessidades de melhoria com base nas 
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informações dos executores e dos voluntários. Constam também no POP os recursos 

materiais necessários para realização do exame, do fluxograma de execução, das 

atividades críticas, dos cuidados especiais edas ações corretivas. 

A CI foi realizada no Laboratório de Nutrição Clínica da Faculdade de Ciências da 

Saúde/UnB. Os participantes receberam orientação detalhada sobre o pré-preparo do 

exame (apêndice F). As condições necessárias para a estimativa do GER foram seguidas 

conforme as instruções do International Multicentric Study Group for Indirect Calorimetry 

(35): pelo menos 5 horas após a última refeição; mínimo de 2 horas após a ingestão de 

álcool e nicotina; mínimo de 4 horas após a ingestão de cafeína; em posição supina; livre 

de estresse físico ou psicológico; e acordado. Os participantes fizeram repouso de 30 

minutos antes de começar o exame. Com relação à temperatura ambiente, foi adotada a 

faixa de temperatura que o equipamento de CI determina, que é de 21ºC a 24ºC. 

Foi utilizado o calorímetro mediante sistema canopy, sem fornecimento direto de 

oxigênio, no qual o indivíduo respira dentro de uma campânula. Para a medição do GER 

pelo canopy, sem fornecimento direto de oxigênio, o VO2 e o VCO2 foram calculados pelo 

equipamento, por meio da diferença entre a concentração de O2 no ar ambiente e a 

concentração de O2 e CO2 medida no gás expirado, coletado pelo canopy. Com a realização 

da CI, foi obtido o valor médio do GER, em quilocalorias por dia (kcal/dia) e em quilocalorias 

por quilo de peso (kg/kg de peso), e o QR. 

 

4.3.1.5 Estimativa do gasto energético por equações preditivas 

A equação de Oxford (41) foi utilizada para estabelecer o GER predito e a escolha da 

equação foi devido ser adaptada ás pessoas dos países tropicais. Para os participantes 

com idade inferior a 17 anos que apresentaram o índice de A/I abaixo do p3, foi realizada 

a correção da idade (14), considerando-se a idade para a altura atual no p25 das curvas de 

crescimento da OMS (16), e, assim, utilizada a equação correspondente para a faixa etária 

da idade corrigida. Os percentuais de diferença entre os valores do GER medido e do GER 

estimado foram assim calculados: [(GER estimado– GER medido) /GER medido] x 100 (21). 
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4.3.1.6 Consumo de proteínas e energia 

O registro alimentar (RA) (72) foi utilizado para estimativa da ingestão proteica e 

energética, a fim de efetuar do cálculo do balanço nitrogenado e do consumo energético, 

respectivamente. Assim estes dados não foram utilizados para a estimativa do consumo 

alimentar habitual de energia e proteína. Optou-se pela utilização do registro alimentar para 

minimizar o viés de memória, uma vez que o registro é efetuado no momento do consumo. 

Cada participante ou responsável recebeu o formulário de registro alimentar (apêndice G), 

instruções verbais quanto ao adequado preenchimento do formulário e um material 

explicativo. Foi também orientado a fazer o registro do consumo de fórmula nutricional 

especializada industrializada, caso fizesse uso. No dia do preenchimento do registro, o 

participante recebeu um telefonema a fim de averiguar se estava havendo alguma 

dificuldade no preenchimento. Quando houve, foram dados os devidos esclarecimentos. O 

preenchimento do registro alimentar foi realizado no dia anterior à CI e no mesmo dia da 

coleta de urina de 24h. No dia agendado para a entrega do RA, houve a conferência do 

registro alimentar com o participante/cuidador, para confirmar os alimentos, as quantidades, 

os tipos de preparação e as medidas caseiras e, assim, complementar algum dado ou 

esclarecer algum registro. O anexo C mostra RA preenchido por um dos participantes. 

O software CalcNut (73) foi utilizado para os cálculos nutricionais. Teve-se como 

referência a Tabela Brasileira de Composição de Alimentos (74) e a Tabela de Composição 

Nutricional dos Alimentos Consumidos no Brasil (75). Dados adicionais, não disponíveis 

nessas tabelas, foram inseridos com base em informações obtidas de rótulos de produtos 

industrializados e de fórmulas nutricionais especializadas. Foram estimadas, nas últimas 

24 horas, a ingestão proteica, em gramas e por quilograma (kg) de peso, e a ingestão 

energética, em quilocalorias (kcal) por kg de peso. 

 

4.3.1.7 Balanço nitrogenado 

O cálculo do balanço nitrogenado se deu mediante uso de equação para queimados 

que considera as perdas de nitrogênio por percentual de superfície corporal queimada (28), 

com adaptações para a EB. Optou-se pela utilização desta equação por ela ser compatível 
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com as características da pessoa com EB e permitir considerar o percentual da superfície 

corporal com lesões de pele (19). Partiu-se do pressuposto de que há maior gravidade em 

casos de queimaduras de terceiro grau do que em casos de queimaduras de segundo grau 

(76). Portanto, foi realizada a seguinte adaptação na equação: a porcentagem de superfície 

corporal queimada de segundo grau e a de terceiro grau foram substituídas pela %SCL sem 

infecção e pela %SCL infeccionada, respectivamente. Com a adaptação, a equação 

utilizada neste trabalho foi: 

BN (g) = (ingestão proteica em 24 horas (g)/6,25) - {NUU (g/24h) +4 [(0,2 g ×%SCL 

infeccionada) + (0,1g ×%SCL sem infecção)]}, em que BN = balanço nitrogenado; NUU= 

nitrogênio ureico urinário e %SCL= percentual de superfície corporal com lesão. 

Os dados de ingestão proteica obtidos pelo RA foram inseridos na primeira parte da 

equação, referente ao consumo de nitrogênio. Na segunda parte da equação, referente à 

excreção de nitrogênio, foram inseridos a quantidade de NUU e os percentuais de SCL sem 

infecção e infeccionada identificados pelo formulário de estimativa do %SCL. O NUU foi 

determinado pelo valor da ureia urinária de 24 horas, obtido pelo exame de urina de 24 

horas multiplicado pela constante de 0,467, uma vez que o peso molecular da ureia é 60 e 

o peso molecular do nitrogênio ureico é 28 (56). Dessa forma, a estimativa de NUU foi 

obtida pela equação:  nitrogênio ureico = ureia × 28/60 = ureia × 0,46. 

 A coleta de urina de 24 horas foi feita em período concomitante ao RA e na véspera 

da CI. A análise da urina foi feita pelo método Kjeldahl (77) no laboratório de análises 

clínicas do Hospital Universitário de Brasília. Para assegurar a completa coleta da urina e 

prevenir esquecimentos, foram fornecidos um recipiente específico e uma etiqueta-

lembrete para afixar na roupa de baixo (61). Os participantes receberam orientação verbal 

e escrita quanto à correta coleta e ao correto armazenamento da urina (apêndice H). Foram 

também orientados a registrar o horário de início e o horário de término da coleta, se houve 

uso de medicamento oral ou tópico no dia da coleta (registro do nome e quantidade), bem 

como se houve alguma intercorrência durante a coleta. Na coleta, descartou-se a primeira 

urina matinal e coletaram-se todas as demais urinas do dia, inclusive a primeira urina 

matinal do dia seguinte. Todas as coletas foram realizadas aos domingos devido à 

dificuldade de coleta em dia de aula/trabalho. A conferência da coleta completa da urina foi 

realizada pela equipe de pesquisa. 
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Os participantes que apresentaram resultado de BN negativo foram considerados em 

catabolismo proteico; os participantes com valores positivos, em anabolismo proteico. 

Aqueles com resultados entre -1 e +1 foram considerados em equilíbrio.  

 

4.4 ANÁLISE DOS DADOS 

 Os resultados foram expressos em percentuais para cada participante e apresentados 

de acordo com a fase da vida (adulto e criança). Comparações entre o GER aferido e o 

GER estimado foram feitas calculando-se o percentual de diferença entre as variáveis. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 

 

 

 

 

ARTIGO 1: “Effectiveness of gastrostomy for improving nutritional status and quality of life 

in patients with epidermolysis bullosa: a systematic review” 
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Summary 

Background: Epidermolysis bullosa (EB) is a rare genetic condition characterized by 

blisters on the skin and mucous membranes that may severely compromise patient 

nutritional status and quality of life (QoL). Gastrostomy (GTT) placement may minimize 

those complications, although no definitive data on such outcomes are currently available. 

Objective: The aim of the present study was to conduct an evidence-based systematic 

review of the effectiveness and safety of GTT and its effect on the nutritional status and 

QoL of individuals with EB. Methods: This review was registered in PROSPERO under the 

number CRD4201604013. Studies were searched in EMBASE, LILACS, PubMed, Science 

Direct, Scopus, and Web of Science databases. Neither time nor language restrictions 

were applied. The inclusion criteria gathered studies that evaluated individuals of any age 

with EB who had GTT placed for food administration, described anthropometric parameters 

(weight, height, body mass index) and also reported data on QoL or level of satisfaction 

after GTT. Results: Seven case series met all the inclusion criteria, totalling 145 individuals. 

GTT-related adverse effects were reported in six studies (frequency range: 20 to 71.4%). 

All but one study reported effectiveness of GTT in improving anthropometric parameters 

or at least in avoiding their deterioration. Positive outcomes in QoL were also reported in 

the studies, regardless of the evaluation method. Conclusions: The current data suggest 

that GTT is a safe and effective strategy for improving the nutritional status and QoL of 

patients with EB. Although not an adverse event-free procedure, subjective data on 

satisfaction and improvement of QoL have been clearly reported by patients and their 

relatives. 

 

Keywords: epidermolysis bullosa, gastrostomy, nutritional status, quality of life, systematic 

review  
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Introduction 

 Inherited epidermolysis bullosa (EB) is a group of rare genetic disorders clinically 

characterized by a wide range of skin and mucosal blistering after minor trauma1. This 

condition is caused by mutations on genes coding for structural proteins of the skin and 

affects both genders from all ethnic groups, and its estimated prevalence is about 500,000 

cases worldwide2. 

 According to the severity of the disease, individuals with EB may present a broad 

spectrum of growth impairment, multi-organ disorders and compromised quality of life 

(QoL). This panorama comes from the wild variability found among patients in the extent 

of skin and mucosal blisters and the degree of extra cutaneous complications, such as 

microstomia, ankyloglossia, dental problems, dysphagia, odynophagia, anaemia and 

renal, hepatic and skeletal muscle dysfunction3. The greater the severity of the disease, 

the greater the individual nutritional and caloric needs. The provision of nutrients through 

a gastrostomy tube (GTT) may minimize EB-related malnourishment. Nevertheless, this 

procedure may lead to skin injuries and be a risk factor for infection at the GTT insertion 

site4,5. 

  To date, there are no definitive data on the effectiveness and safety of a GTT for 

improving nutritional status and QoL of individuals with EB. Therefore, the decision-making 

process for GTT placement still presents a difficult issue for health professionals, patients 

and their caregivers. This systematic review aims to synthesize the best currently available 

evidence on the effectiveness and safety of a GTT on the nutritional status and QoL of 

individuals with EB. 
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Methods 

 This study followed the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis (PRISMA) items of reports for systematic reviews and meta-analyses, and it was 

registered at the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) 

under the number CRD4201604013. 

 

Eligibility criteria 

 First, we searched for all published experimental or observational studies of patients 

with EB who underwent GTT tube placement for feeding. We only included studies that 

described the patients’ anthropometric data (weight, height, body mass index -BMI) and/or 

information on their level of satisfaction and/or impact on their QoL, pre- and post-GTT 

placement. 

  For this review, we considered the four major types of EB and their subtypes: EB 

simplex (EBS), dystrophic EB (DEB), junctional EB (JEB) and Kindler's syndrome1. No 

limits on date, language or publishing status were applied. 

 The exclusion criteria were 1) lack of results on nutritional status, growth or QoL, 2) 

qualitative studies, or 3) consensus, revisions, letters, conference summaries or editorials. 

 

 Information sources and search strategies 

 The search for articles was carried out using six databases: EMBASE, LILACS, 

PubMed, Science Direct, Scopus, and Web of Science. The search strategy for EMBASE 

was as follows: "epidermolysis bullosa" AND ("child" OR "children" OR "male" OR "female" 

OR "adolescent" OR "adolescents") AND ("gastrostomy" OR "enteral feeding" OR "enteral 

nutrition"). Appropriate truncation and word combinations were selected and adapted for 

each database search (Appendix 1). Research on grey literature was conducted through 

Google Scholar. In addition, lists of relevant studies were examined to identify those that 

were potentially eligible. EndNote reference management software was used. The last 

search was performed on July 27, 2017. 
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Study selection  

 The selection was performed in 2 phases. In phase 1, two independent reviewers 

(APCZ, ESD) evaluated titles and abstracts from electronic databases. Articles that did not 

meet the inclusion criteria were discarded. In phase 2, the same independent reviewers 

applied the eligibility criteria to each article’s full text. The reference lists of the selected 

papers were critically evaluated by one of the reviewers (APCZ). Any disagreements 

between the two reviewers were discussed until they came to a consensus. 

 For the articles in which the necessary information was not reported, their 

corresponding authors were contacted for clarification. 

 

Data sources 

 One reviewer (APCZ) extracted the data from the selected studies, and a second one 

(ESD) checked all the information. The following information was recorded from the 

selected studies: authors, year and country of publication, objective, design, sample size, 

type of EB, age of participants, period of follow-up and aspects of GTT feeding. Information 

about nutritional status and QoL was analysed based on the type of evaluation performed, 

the outcomes and the effectiveness. 

 

Assessment of the methodological quality of the included studies 

  The Joanna Briggs Institute's Critical Appraisal Checklist for Case Series6 was used to 

critically evaluate the studies. That instrument consists of ten questions that can be 

answered with "yes", "no”, "not clear" or "not applicable". The higher the number of "yes" 

answers, the higher the study quality. 

 Three independent reviewers (APCZ; ESD; LCGC) assessed the quality of each study, 

and the coordinator (KMBC) resolved any disagreement. 
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RESULTS 

Study selection 

 A total of 641 articles were initially found in the six electronic databases. After removing 

duplicates, 474 articles were screened, and 13 potentially relevant articles were selected 

for a complete reading. Seven studies met the inclusion criteria and were considered for 

this systematic review. No articles were obtained from the grey literature or from the 

reference lists. Figure 1 shows the screening and exclusion processes. The six excluded 

articles are listed in Appendix 2. 
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Characteristics of the studies 

 The overall sample from the 7 reviewed papers was made up of 145 individuals, and 

the individual samples ranged from 57 to 668 participants each. The studies comprised 

subjects from 6 weeks of life9 up to 33 years10. Six studies were carried out in Europe: 

United Kingdom (n = 4)4,8,10,11, France (n = 1)12 and Germany (n = 1)9. One was conducted 

in the United States7. All studies were observational or retrospective case series. In four 

studies, the authors followed all respective participants for the same period, ranging from 

1 to 14 years4,8,10,12. In most studies, only participants with recessive DEB (RDEB) were 

included4,7,9,10,12 (Table 1). GTT was placed in children between 4 and 9 years of age. 

Although not specifically described in all studies, the period of time for which patients used 

this feeding route varied from a few months10 to more than 10 years8. 

 All studies evaluated nutritional status using anthropometric measurements. Three of 

them described the anthropometric parameters in terms of percentile7,8,10, and four, in 

terms of standard deviation scores (SDSs)4,9,11,12. 

 Information on GTT feeding was described in 4 out of the 7 papers, but just one 

presented information on energy supply and the content of protein per kilogram (kg) of 

body weight9; two studies presented the general characteristics of the diets4,11, and another 

also reported energy consumption and protein information based on percentage of the 

Recommended Dietary Allowance12. 

 The six studies that addressed QoL used no specific instrument but, rather, open 

reports from the family and patients4,7,9,11,12 or a scale of intensity to assess personal 

satisfaction8.
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Table 1 Characterization of the included studies 

 
Author (year) country 

 
Aim of the study 

 

 
Study design 

 
Sample size 

 
EB Type 

 

 
Age of participants/Age of GTT 

placement 

 
Follow-up period  

 

 

 
Gastrostomy diet 

Colomb et al. (2012)  
France 

 

To provide information regarding 
the benefits of enteral feeding by 

gastrostomy in RDEB children 

(with/without GTT) 

 

Retrospective 21  
(12 with GTT) 

RDEB    
 

 

6 months to 18.5 years / 9 ± 5.8 
years, and one young man at 18 

years 

7 years* 
 

Standard formula 
(1 kcal/mL), high-energy 

formula (1.5 kcal/mL) 

or high-protein/energy 

formula (1.3 kcal/mL) 

Haynes  et al. (1996) 
 United Kingdom 

 

To evaluate the  growth effects  of  
gastrostomy insertion 

Retrospective 18 
 

RDEB 1.7 to 15.8 years;; mean age: 8,5 
years  (age of participants and age 

of GTT placement) 

 

6 years* 
 

Nutrient-dense, 
 fibre containing diet 

 

Haynes et al. (2012) 

 United Kingdom 

To  conduct a retrospective appraisal 

of selected problems with and 

outcomes of GTT-tube placement 

Retrospective 66 

(21 with growth 

and QOL data) 
 

RDEB;  

non-Herlitz 

junctional***; 
Herlitz junctional** 

and  EB simplex 

 

5 months to 15 years and 10 

months/ 

mean age 8.0 years 
(age of participants and age of 

GTT placement) 

 

14 years* 

 

Not available 

Hubbard (2016) 

 United Kingdom 

 

To explorer long-term outcomes in a 

group of young adults with RDEB 

(with/without GTT) 
 

Retrospective 17  

(12 with GTT) 

RDEB  

 

18 to 33 years/ mean age at 

placement 8.7 years 

1 year* 

 

Mean: 26 kcals/kg BW 

Mean: 1.1g protein/kg 

BW 
 

Patel  et al. (2014) 

United Kingdom 
 

To report the efficacy and 

acceptability of laparoscopic GTT   
insertion in children with severe EB, 

Retrospective 7 RDEB and non-

Herlitz junction***l 
 

1.0–8.8 years; median age 4.8 

years  (age of participants and age 
of GTT placement) 

  

Median 12.8 months 

(range 3.6–46.8 
months) 

 

whole-protein paediatric 

enteral 

Stehr et al. (2008) 

USA 

 

To report of non-endoscopic image-

guided GTT tube placement in 

children with RDEB 

Retrospective 5 

 

 
 

RDEB 6- 9 years (age of participants and 

age of GTT placement) 

Median 24 months 

(range 3–58 months) 

Not available 

Vowinkel  et al. 

(2015) Germany 

To describe a two-step 

multidisciplinary therapeutic 
approach to overcome malnutrition 

and growth retardation 

Retrospective 12 RDEB 
6 weeks to 17 years; 

median age 7.8 years (age of 

participants and age of GTT 

placement) 

Median 6.4 years 

(range 9 months to 
12 years) 

Not available 



 

 

58 

 

Risk of bias in the included studies 

 To assess the risk of bias, a 10-yes-or-no-item questionnaire for each study was used 

(Table S1). The more “yes” answers obtained for each paper, the lesser the risk of bias. 

Six studies received 80% or more "yes" answers4,7,8,10-12. All the studies presented clear 

inclusion criteria, which were the confirmatory diagnosis of EB and the placement of a GTT.  

Some studies4,8,10,11 were conducted in paediatric and adult reference centres belonging 

to the same medical care network but were performed throughout different periods; thus, 

it may be possible that some individuals were included in more than one of the studies. 

Although that situation was not discussed in the papers, it may represent a limitation and 

a potential risk in distorting some of the results. 

 

Outcomes of the studies 

 Haynes et al.8 highlighted the following reasons for GTT placement: continuous 

parental stress about oral feeding, intractable constipation, pain evacuating and refusal to 

take oral medications or nutritional supplements. Growth failure7 and dysphagia4 were also 

reported as criteria for placing a GTT tube. In the study by Colomb et al.12, a GTT was 

placed when patients were unable to be fed orally and/or when they experienced weight 

and height loss of at least 1 SDS. Difficulty in reaching nutritional needs through oral 

feeding was also a criterion for placing a GTT tube in the study of Hubbard10, which 

evaluated its effects from a long-term perspective. The same criterion was used by 

Vowinkel et al9 and by Patel et al11, although with a shorter follow-up period.  

 The adverse effects associated with GTT are described in Table 2. Colomb et al.12 

described skin complications at the site of GTT, followed by resolution in 4 out of 12 

participants, with no patient having it removed. Leakage was reported in four studies,4,8,10,11 

but it was not a cause for GTT removal. Overall GTT complications were found among 

20% to 70% of patients in the different studies, leading to its removal in approximately 10% 

of them. 
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Table 2 Gastrostomy-related adverse effects among individuals with epidermolysis bullosa 

Author 
(year) 

Participants  Participants with issues Gastrostomy-related adverse effects 

Colomb et 
al. (2012) 

 

12 4  
 

Skin lesions at the site of 

gastrostomy 

Haynes et 
al.  (1996) 

18 11  Leaking near gastrostomy; 

inflammation/infection/granulation 

tissue in the site of gastrostomy; 

incisional hernia; gastroesophageal 

reflux  

Haynes et 
al. (2012) 

 

21 9  Ache; leaking, abdominal distension 
and infection in the site of 
gastrostomy 

Hubbard 

(2016) 

12 7 Leaking  

Patel et al. 
(2014) 

7 5  Leaking; granulation tissue and 

infection in the site of gastrostomy 

Stehr et al. 
(2008) 

 

5 1  Granulation tissue in the site of 
gastrostomy 

Vowinkel et 
al. (2015) 

12 3  Ulceration and infection in the site of 

gastrostomy 

 

 

 The study by Hubbard10 was composed of adults aged between 18 and 33 years, and 

all of them received an oral diet and GTT feeds as the main contributors to nutritional 

intake, offering, on average, 26 kilocalories/kg of body weight and 1.1 grams of protein/kg 

of body weight. 

 Regarding nutritional status (Table 3), in four studies, longitudinal anthropometric data 

were presented in terms of SDS4,9,11,12, as well as descriptive analyses of changes in 

weight and height after GTT placement. Colomb et al.12 reported the best outcomes. The 

increases in weight ranged from 0 to +4.5 SDS (mean +1.2), and the increases in height 

ranged from 0 to +2.55 SDS (mean +1.0). The study by Haynes et al.8 was the only one 

with unsatisfactory nutritional status after GTT placement for most patients. In that study, 

more than half of the patients fell to a lower weight, and 74%, to lower height percentiles. 

Overall, of the 78 patients whose nutritional data were presented, improvement was 
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reported for 54 individuals, maintenance was reported for 11, and a worse condition was 

reported for 13 of them. 

 Two studies compared the outcomes in the nutritional state of individuals with and 

without GTT retrospectively10,12. Colomb et al.12 evaluated children without GTT at 

approximately 6 years of age with a weight/height adequacy ratio of 84% and a height/age 

adequacy of 100%. In the study by Hubbard10 with adult patients, the mean BMI of patients 

without GTT was a lower-than-normal 15.4 kg/m², while the mean BMI of those with GTT 

was a normal 20.2 kg/m2. 

 Positive results in QoL were reported in all studies focusing on such outcomes, 

regardless of the evaluation method4,7-9,11,12. Haynes et al.4 reported that parents 

expressed reduced stress levels about the child’s feeding process. In the subsequent study 

from the same research group,8 a scale of intensity for evaluating QoL after GTT, with 

reference values ranging from 0 (very dissatisfied) to 10 (extremely satisfied) being used. 

Most respondents reported maximum satisfaction with the procedure, although they also 

described that issues such as GTT leaks affected daily life. In the study by Colomb et al.12, 

nine out of 12 children and their families considered GTT a means of improving QoL. Patel 

et al.11 followed the participants for 12 months and reported that all parents were satisfied 

with the procedure. In the study by Stehr et al.,7 parents reported that eating became more 

effective and less stressful, and they also observed their children being more physically 

active with less severe blisters and faster healing. Vowinkel et al.9, in a long-term 

perspective study, observed that children and parents accepted the GTT placement well, 

both physically and psychologically. They also associated it with reduced stress during 

feeding and amelioration of the chronic constipation without negatively affecting EB-related 

cutaneous manifestations.
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Table 3 Nutritional status and quality of life in individuals with and without gastrostomy 

 

Author 

(year) 

Nutritional status evaluation Quality of Life (QoL) subjective evaluation 

 Parameter of 

evaluation / 

Reference 

Results  Effectiveness 

 

Type of 

evaluation 

Results Effectiveness 

Colomb et 

al.  (2012) 

Anthropometric data 

/ SDS 

Mean weigh Z-score increment:  +1,2 (0 to +4,5 

SDS)  

Mean height Z-score increment: +1,0 (0 to +2,5 SDS) 

 

Subjects without gastrostomy: 

Study subjects: 9 

Growth velocity for weight: stable in 3 children  

Growth velocity for height: stable in 5 children 

Mean decrease in weight Z-score: 0.9 SDS (loss of 1.2 

± 1.0  when compared with the best weight)  

Mean height Z-score decrease: 0.2 SDS (loss of 0.5 ± 

0.8 when compared with the best height) 

Weight⁄height ratio: 84 ± 11% (last follow-up); 

Height/Age ratio: 100 ± 5% (last follow-up) 

 

Yes Subjective 

/Report from 

children and 

parents 

75% reported  

improved QoL 

yes 

Haynes et 

al.   (1996) 

Anthropometric data 

/ SDS 

Mean increase in weight: 0.9 SDS (0.44 to 1.35) 

Mean increment in height: 0.42 SDS (0.05 to 0.79) 

yes Subjective/Repo

rt form parents 

100% reported 

reduced stress with 

feeding 

yes 

Haynes et 

al.   (2012) 

Anthropometric data 

/ Percentile 

Weight: increase in percentile in 21% of subjects, 

maintenance  in 26% and reduction in  53%.  

Height: increase in percentile in  16% of subjects; 

maintenance in  10%; and 74% decreased 

 

No Satisfaction 

scale from 0 to 

10 

100% scored between 

5 and 10 

yes 
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Hubbard 

(2016) 

 

Anthropometric data 

/ Percentile 

Body mass index: 8 participants (66.6%) increased; 3 

(25%) kept and  1 (8,33) % decreased 

 Mean body mass index: 20.2 kg/m² 

Height:  100% gained or kept percentile (from GTT 

insertion up to 18 years of age) 

Subjects without gastrostomy: 

Study subjects: 5 

Mean body mass index: 15.4 kg/m² 

Height: 80% patients reached height within the 

reference range (at 18 years) 

 

yes - - - 

Patel et al.  

(2014) 

Anthropometric data 

/ SDS  

Mean weight Z-score change: - 0,61 (– 2.3 to 2.0)  

Mean height Z-score change: 0.71 (–1.8 to 1.0) 

 

yes Subjective / 

report from 

parents 

100% of parents 

satisfied with GTT 

yes 

Stehr et al.  

(2008) 

Anthropometric data 

/ Percentile 

Body mass index/age  (1 subject): ˂ 3rd percentile 

before GTT and on 50th percentile (after 24 months  of 

GTT placement) 

Height and weight: significant improvement for all 

subjects  

yes Subjective / 

report from 

parents 

Parents reported: 

-more efficient 

feeding, no longer 

stressful 

-less severe blistering, 

faster healing  

 

yes 

Vowinkel et 

al.   (2015) 

Anthropometric data 

/ SDS 

Body mass index: +0.61 SDS (after 24 months of GTT 

placement) 

yes Subjective / 

report from 

children and 

parents 

-notably reduced 

mental stress, 

particularly with  

feeding between 

parents and children  

-improvement of 

chronic obstipation  

yes 
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DISCUSSION 

 This systematic review allowed us to gather the currently available results in the 

literature and to evaluate the effectiveness of GTT on the nutritional status and QoL of 

individuals with EB. In general, GTT is an approach for helping patients who are unable to 

maintain adequate oral intake and who need long-term nutritional support secondary to a 

wide spectrum of situations. For patients with EB, the indication for GTT tube placement is 

still complex since it is necessary to consider not only its potential beneficial effects on the 

patient’s nutritional state and QoL, but also to evaluate its impact on their blistering skin 

and on the systemic healing process. 

 Although GTT feeding has been used in most worldwide reference centres for patients 

with EB, the evaluation of its effectiveness has been poorly and scarcely reported. Despite 

the small number of studies, this review included patients of a wide range of ages and, 

regardless of age, outcomes were generally positive for nutritional status. Haynes et al.8 

suggested that indication for GTT should be individually defined when oral food intake is 

not enough to reach nutritional requirements but before malnutrition becomes a 

complication. For these patients, Hubbard10 emphasizes that early placement of a GTT 

tube might prevent malnourishment and offer them more adequate linear growth. 

According to Colomb et al.12 it is desirable to establish more objective criteria for indicating 

GTT for these group of patients, such as a continuous decrease in weight gain or height 

for at least one year or a loss of one or more SDS on growth curves, despite periodic and 

near nutritional monitoring.  

 Not all studies in this review described and detailed the characteristics of the GTT diet, 

which makes it difficult to compare the outcomes and even define the best caloric and 

nutritional profile for patients with BD. Data about caloric and protein supply are important 

variables for structuring well-based knowledge of their nutritional needs. None of the 

studies evaluated the effect of specific immunonutrients or compared different dietary 

prescriptions, which limits the evaluation of the effectiveness of this alternative dietary 

treatment for people with EB. 

  All included studies were case series. Therefore, there were no control groups, as each 

patient was his/her own control based on growth information before and after GTT 
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placement. Studies that included results from individuals without GTT10,12 did not meet the 

criteria for being considered control groups. Thus, although most of the studies met the 

quality criteria for being considered case series, the conclusions of this review are not 

based on the highest level of scientific evidence. 

 GTT-related complications were reported in the studies, and they did not differ from 

those observed in patients with other diseases. A systematic review by Baker et al13 

evaluated the various techniques for GTT placement in children and the frequency of 

complications, describing excessive leakage, infection, pain, granulation tissue, erosion, 

ulceration and non-healing skin as the main issues. In patients with EB with pre-existing 

impaired wound healing, chronic inflammation and potential gastrointestinal dysfunction, 

GTT placement was associated with the same frequency of those complications8. Colomb 

et al.12, despite having the highest percentage of participants with complications, described 

improvement in nutritional status and QoL after GTT placement. The only study that 

reported unfavourable nutritional status outcomes also described complications for most 

participants8. However, in that study, satisfaction with the GTT approach was high. It is 

possible that in some cases, GTT tube placement does not improve nutritional status but 

it prevents its worsening. Even among those patients who experienced worsened 

nutritional status, it is difficult to establish if it was GTT-related or if GTT minimized a more 

severe nutritional loss. In this context, for a better understanding of the impact of GTT tube 

placement on those individuals’ systemic energy metabolism, it is important to develop 

tools for recognizing the impact of other clinical variables potentially involved on their 

nutritional status. 

Concerning GTT-related complication issues, the studies in this review did not clearly 

define the moment at which they awoke after GTT tube placement. Nevertheless, the small 

number of patients who have GTT tubes removed might indicate that most of the issues 

were transitory, not dysfunctional or even resolved.  

 Until the year 2009, there was no validated QoL assessment instrument for patients 

with EB. In addition, all studies in this review were retrospective, justifying the type of 

evaluation they received. The EB-specific QoL measurement tool was developed by Frew 

et al.14, who proposed valid and reliable quantitative measurements in people with various 

subtypes of EB. Given its importance, most studies included GTT-related QoL as an 

outcome. Nevertheless, the approaches used in those studies were very subjective, 
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subject to risk of bias, and they did not apply validated instruments, which would allow the 

comparison of results and analysis of different aspects related to GTT-related QoL. 

Therefore, the fragility of tools and methods used in those studies limited their level of 

evidence. 

The limitations of this systematic review are related to the reduced number of studies and 

to the case series observational design. Since EB is a rare disease, it is difficult to organize 

clinical trials with larger samples to provide higher levels of scientific evidence. Also, the 

currently available studies have not reached a consensus as to the best moment or 

nutritional criteria for GTT insertion. In this sense, it is suggested that clinical and research 

groups involved in this area take special care when publishing those data, presenting more 

detailed aspects of nutritional-caloric prescriptions using standardized parameters of 

nutritional status, as well as validated GTT-related QoL tools. In this way, more robust and 

consistent data shall be available, allowing more powerful analysis of GTT indications, the 

time of its placement and its overall impact on the patients’ global health.  

 Although GTT tube insertion techniques and related surgical risks are important points 

to consider when the procedure is indicated, such aspects go beyond the scope of this 

review and were not specifically discussed in the respective articles. The GTT tube 

insertion techniques, including percutaneous endoscopic gastrostomy4, a non-endoscopic 

percutaneous image-guided approach7, endoscopic placement8, open operative 

placement8, endoscopically guided balloon dilatation9 and laparoscopic gastrostomy11, 

were briefly described in the papers. Nevertheless, the chosen approach always takes the 

patient’s clinical background into account and is associated with the minimum potential to 

cause skin, pharyngoesophageal mucosa and intraabdominal viscera injuries. 

In conclusion, the current data suggest that GTT is a safe and effective 

approach for improving nutritional status and QoL in patients with EB. Although not a risk-

free procedure, subjective data on satisfaction and improvement of QoL have been clearly 

reported by patients and their relatives. 
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Table S1 Questionnaire used for evaluating the risk of bias in the included studies 

 Article 

Author/year 

Questions Colomb 

et al., 

2012 

Haynes 

et al., 

1996 

Haynes 

et al., 

2012 

Hubbard, 

2016 

Patel et 

al., 

2014 

Stehr et 

al., 2008 

Vowinkel 

et al., 

2015 

1. Were there clear criteria for 

inclusion in the case series? 

Y Y Y Y Y Y Y 

2. Was the condition measured in a 

standard, reliable way for all 

participants included in the case 

series? 

Y Y Y Y Y Y Y 

3. Were valid methods used for 

identification of the condition for all 

participants included in the case 

series? 

Y Y Y Y Y Y Y 

4. Did the case series have 

consecutive inclusion of participants? 

Y Y Y Y Y Y U 

5. Did the case series have complete 

inclusion of participants? 

Y Y Y Y Y Y U 

6. Was there clear reporting of the 

demographics of the participants in 

the study? 

Y Y Y Y Y Y N 

7. Was there clear reporting of clinical 

information of the participants? 

Y Y Y Y N Y Y 

8. Were the outcomes or follow up 

results of cases clearly reported? 

Y Y Y Y Y N Y 

9. Was there clear reporting of the 

presenting site(s)/clinic(s) 

demographic information? 

Y Y Y Y Y Y Y 

10. Was statistical analysis 

appropriate? 

Y NA NA NA NA NA NA 

% Yes 100 90 90 90 80 80 60 
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SUMMARY   

 

Background: Epidermolysis bullosa (EB) is a group of conditions characterised by 

fragility of the skin due to mutations in structural proteins causing repeat blistering. The 

recessive dystrophic sub-type of EB (RDEB) strongly impacts on nutritional status and 

its clinical-metabolic condition has been compared with burned people. Objectives: 

We evaluated resting energy expenditure (REE) and presence of protein catabolism in 

people with RDEB. Methods: Ten subjects were evaluated (7 females; age range 4-

33 years). The REE was assessed by indirect calorimetry and estimated by use of 

predictive equation. Nitrogen balance was calculated by protein intake determined 

through food intake record and 24-hour urinary urea excretion. An assessment of body 

surface area (BSA) with infected and non-infected skin lesions was completed by the 

patient or caregiver and applied to the nitrogen balance burn equation adapted to EB. 

Results: The REE values predicted by the equation were lower than the ones 

measured, except for two subjects. All subjects recorded high protein and energy 

intake, and in five of them protein intake was higher than 4g protein/kg/day. Even so, 

protein catabolism was observed in approximately 70% of the subjects, especially 

those with greater BSA of infected wounds. Conclusions: REE was generally 

underestimated by the predictive equation. Most subjects were catabolic (consistent 

with the percentage of BSA infected) despite high protein intake.  This study supports 

the hypothesis that clinical and nutritional risk of people with RDEB are associated with 

increased REE and negative nitrogen balance, which reinforces the importance of 

nutritional support.  

 

Key words: epidermolysis bullosa, nutrition, energy expenditure, nitrogen balance, 

catabolism 
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INTRODUCTION 

Epidermolysis bullosa (EB) is a rare group of diseases characterized by skin 

fragility due to mutations in several structural proteins causing the repeated 

development of blisters 1–3. The EB subtypes classified into four major groups and 

include EB simplex (EBS), Junctional EB (JEB), Dystrophic EB (DEB) with dominant 

(DDEB) or recessive (RDEB) types and Kindler syndrome 1. 

Among the types of EB that affect nutritional status, RDEB is one of the most 

severe 4,5. People with RDEB, have limitations of ingestion and possibly absorption of 

nutrients 6. Nutritional needs will be increased, with blistering due to loss of body fluids 

rich in minerals and proteins and the needs of wound healing and presence of infection. 

Additionally, the destruction of the skin removes the external protective barrier, 

allowing for dissipation of heat and water, which may require more energy to maintain 

normal body temperature. The association of factors that limit intake and absorption of 

nutrients with those that increase nutritional needs can lead to anaemia, decreased 

immunocompetence, poor wound healing, increased risk of infection and malnutrition 

4. 

The clinical and metabolic condition of EB has been compared to post Burn due 

to the presence of open skin lesions, infection risk, heat loss, increased protein 

turnover and high energy expenditure 6–8. Gamelli 9 was the pioneer to associating the 

hemodynamic response observed post burn to the conditions present in EB. In burn 

sufferers, the relationship between proportion of burned surface area and REE is well 

known, as well as protein catabolism 10–13. In the case of people with EB, REE appears 

to increase proportionally to the body surface area with blister involvement 7 and the 

supply of dietary energy and protein must be high in order to reduce catabolism and 

promote growth 4,7,14,15. 

Until now, information available about energy expenditure and protein 

catabolism in EB was scarce and based mainly on clinical practice and use of 

predictive equations 4,15,16. Only one case study performed indirect calorimetry in 3 

children with JEB and RDEB 7 and  in another 17 REE was also measured by indirect 

calorimetry in an adult. No studies with nitrogen balance evaluation were identified in 
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people with EB. Our study investigated measured and predictive REE and the 

presence of catabolism in subjects with RDEB. 

 

METHODS 

Type of study and subjects 

This is a descriptive study on adults and children with RDEB, assisted by the 

University Hospital of Brasília, Brazil, including review of medical records. Subjects 

younger than 4 years of age were excluded due to the constraint required during the 

indirect calorimetry and those with renal disease, due to possible errors in nitrogen 

balance results. 

The Human Research Ethics Committee of Health Sciences Faculty of the 

University of Brasília (number 1.674.735) approved this study. Signed informed 

consent and assent term, when appropriate, were obtained from all subjects. 

 

Nutritional status 

The nutritional status was evaluated based on anthropometric data. Due to the 

fragility of the subjects ' skin, the anthropometry comprised weight and height 

measurements, without the use of instruments that compressed the skin. Subjects 

wore light clothing and were barefoot for anthropometric evaluation. The height /age 

index (H/A) was evaluated using the percentile (p) proposed by the World Health 

Organization (WHO) 18, according to sex. The body mass index (BMI) was applied to 

determine the nutritional status, according to age 18–20.  
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Estimation of percentage of infected and non-infected skin lesion of BSA  

Estimates of percentage BSA lesion were based on EB Clinical Practice 

Guidelines for Nutrition Support 14,  a form which contain a representative image of a 

person from back and front, subdivided into a hundred small rectangles, each 

representing 1% of the body surface (Figure 1). Subjects or caregivers were instructed 

to colour yellow or pink the representative areas with infected skin lesions or non-

infected, respectively. The calculation of % BSA wounded and infected was based on 

the sum of the areas painted yellow or pink. Form filling was performed at the time of 

dressing change, on the eve of the indirect calorimetry test. A trained dietitian reviewed 

the entire form on exam day.  

 

 

Figure 1 Guide to calculate the percentage of body surface with skin lesion 

Resting energy expenditure measured by indirect calorimetry 

The calorimeter  uses the amount of inspired and expired gas exchanges to 

calculate energy expenditure 21. The canopy system was used during the test with no 

compression mask, since it is a light comfortable device with no pressure or contact 

with the patient’s face. The participant was in the supine position, free of physical and 

psychological stress, fasted and awake 22. The test lasted 30 minutes, of which the 

results of the first 10 minutes were discarded. The output includes estimation of 24hr 

REE and the corresponding respiratory quotient (RQ).  
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Resting energy expenditure estimated by predictive equation 

The Oxford equation 23 was used to define the predicted REE (Table 1) . This 

equation is derived from the Schofield equation 24, adapted for tropical countries. For 

subjects younger than 17 years who presented with H/A below 3th centile, age 

correction was performed 25, using age at which current measured height corresponds 

to 25th centile of the WHO growth curves 18.  

Table 1- Resting energy expenditure predicted by Oxford equation 

Age female 
(Kcal/day) 

male  
(Kcal/day) 

3-10   years 20.1 Weight + 
507 

23.3 Weight +514 

10-18 years 11.1 Weight + 
761 

18.4   Weight + 581 

18-30 years 13.1 Weight + 
558 

16.0 Weight + 545 

30-59 years 9.74 Weight + 
694 

14.2 Weight + 593 

 

 

Energy and protein intake 

To estimate dietary energy and protein intake, subjects were instructed to 

complete a food record form. An explanatory note was provided in order to advise on 

how to describe: consumed foods, methods of preparation and quantify ingested foods. 

The software CalcNut 26 containing the Brazilian Table of Food Composition 27 was 

utilised for intake calculations. The total energy and protein intake in grams and per 

kilogram (kg) of body weight in 24 hours was calculated. 

 

Nitrogen balance 

For the calculation of nitrogen balance, the predicted equation for burned people 

was adapted 9, considering the percentage % of BSA with second and third degree 

burns as percentage %  wounded/blistered and infected BSA, respectively 28.  



 

 

74 

 

The estimation of urinary urea and urinary urea nitrogen was determined by 24-

hour urine collection concomitant to food record completion. Urine analysis was 

performed by Kjeldahl method 29 in the clinical analysis laboratory of University 

Hospital of Brasília. 

The following equation was used to calculate nitrogen balance: 

NB (g) = (protein intake 24-hour (g)/6.25) - {UUN (g/24h) +4 [(0.2 g ×% BSA 

infected)  + (0.1g ×% BSA wounded/blistered)]},  

NB =nitrogen balance; UUN= urinary urea nitrogen; % BSA = body surface area 

Subjects who presented negative results of nitrogen balance were considered 

in protein catabolism and those with positive values were considered in anabolism. 

Subjects whose results of the equation were between  - 1 and 1 were considered in 

nitrogen equilibrium 10.  

 

Data analysis 

The results were expressed in absolute values, per kg/body weight or 

percentage for each participant. The calculation of the percentage of differences 

between the variables allowed comparisons between the REE measured and 

predicted. 

  

RESULTS 

Ten people (7 females) with RDEB were evaluated, with ages ranging from 4 to 

33 years. The socio-demographic characteristics, growth results and nutritional status 

are presented in Table 2. All subjects presented with malnutrition, BMI below 

recommended values, three of the six subjects younger than 17 years had a Height 

age below 1st centile, two were between 1st-3rd percentile and one between 3-5th 

percentiles. The difference between chronological and corrected age ranged from 1 

year and 4 months to 5 years and 6 months. All Subjects were orally fed and only one 

(subject # 7) did not use a high energy/protein supplement.  
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Table 2 Socio-demographic characteristics, growth and nutritional status of subjects 

with recessive dystrophic epidermolysis bullosa. 

Patient Sex Age Corrected 
age * 

H/A 
(percentile) 

BMI 
(kg/m2) 

Nutritional 
status ** 

1 F 4y 8m 3y 3m 1o - 3o 11.9 severe 
thinness  

2 F 7y 7m 6y 3m 1o - 3o 12.0 thinness  
3 M 12y 11m 7y 11m < 1o 13.4 thinness  
4 F 13y 9y 9m < 1o 14.5 thinness  
5 F 16y 7m 11y 1m < 1o 10.3 severe 

thinness  
6 F 16y 7m 12y 10m 3o – 5o 12.9 severe 

thinness  

7 M 21y NA NA 17.6 thinness  
8 F 22y NA NA 16.7 severe 

thinness  
9 M 23y NA NA 12.2 severe 

thinness  
10 F 33y NA NA 17.5 thinness  

       
BMI -body mass index; M-male; F-female; y-years, m-months; NA- not applicable  

*age correction considering age at the current height at p25 of the WHO growth curves 

** thinness: ≤ 17 years BMI: 1o – 3o and Adults BMI: 17 – 18.4 kg/m2; 

severe thinness: ≤ 17 years com BMI < 1o and Adults BMI < 17 kg/m2
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Table 3 shows the results of REE measured and predicted, and nitrogen 

balance. Consistently the REE values predicted by the equation were lower than the 

values measured, except for two adolescents (subjects # 5 and # 6). The magnitude 

of the differences between the measured and predicted values, however, was quite 

varied. As expected, the highest values of REE (kcal/ kgW), measured or predicted, 

were found in children (subjects # 1 and # 2), with values greater than 50 kcal /kgW. 

Regarding nitrogen balance results, it was not possible to evaluate patient # 5 

due to the presence of chronic renal disease. All subjects presented high protein 

intake, and in six of them the intake was higher than 4g protein/kgW. Even with 

increased protein intake, six were catabolic (negative nitrogen balance) with subjects 

with the greatest % BSA with lesions among them. All subjects with infected skin 

lesions were in catabolism, and those with highest levels presented with >23% BSA 

with lesions. 

The energy intake ranged from 43kcal/kgW to 135kcal/kgW. All subjects 

consumed more energy than is recommended for the general population. The two 

subjects with highest energy consumption per kilogram of weight were in anabolism. 
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Table 3 Measured and predicted rest energy expenditure; energy intake, nitrogen balance and its components in subjects with EBDR 

 

 

 
Patient 

 
Sex 

 
Corrected 

age * 

 

% BSA 

with 

non-

infected 

lesion 

 

%BSA 

with 

infected 

lesion 

 
Respiratory 

quotient  

 
REE predicted **  

 
REE measured 

by IC 

 
Difference 

REE 
measured 

and 
predicted 

(%) 

 
Energy 
intake 

(kcal/kg) 

 
Protein intake 

 
Urinary 

urea 
nitrogen 
(g/day) 

 
Nitrogen 
balance 

(grammes) 

 
Nitrogen 
balance 

conclusion 
kcal/day kcal/kg kcal/day kcal/kg g g/kg 

body 
weight 

1 F 3y 3m 15 0 0.89 726 67 747 68 - 2.8  75 44 4.01 2.91 -1.91 catabolic 

2 F 6y 3m 13 3 0.82 816 53 973 63 - 16.0  95 81 5.24 2.78 -2.52 catabolic 

3 M 7y 11m 20 0 0.89 989 48 1111 54 -10.9  130 85 4.18 3.42 2.23 anabolic 

4 F 9y 9m 22 0 0.90 1032 39 1093 42 -5.6 135 138 5.27 5.17 8.05 anabolic 

5a F 11y 1m 20 0 0.82 1047 41 1000 39 +4.7 130 149 5.79 NA NA NA 

6 F 12y 10m 27 0 0.82 1024 43 1023 43 +0.1 57 29 1.22 3.27 - 9.42 catabolic 

7 M 21y 17 0 0.96 1164 30 1508 39 -22.8  45 59 1.49 1.83 0.62 balance 

8 F 22y 28 4 0.93 1193 25 1484 31 -19.6  59 109 2.25 8.63 -5.57 catabolic 

9b M 23y 0 16 0.89 929 39 1233 51 -24.7  74 99 4.12 4.71 - 1.70 catabolic 

10 F 33y 23 7 0.83 1130 25 1402 31 -19.4  43 70 1.56 4.68 - 8.27 catabolic 
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6 CONCLUSÃO 

 No presente trabalho, foi realizado o estudo clínico-nutricional de pessoas com EB, no 

que se refere à efetividade da gastrostomia e à avaliação do gasto energético e do 

catabolismo proteico. Os resultados são apresentados a seguir. 

• A revisão sistemática sobre a gastrostomia em pessoas com EB mostrou que, 

embora esse não seja um procedimento livre de riscos, é adequado e efetivo para 

melhorar o estado nutricional e a qualidade de vida de pessoas com EB. 

 

• A avaliação do gasto energético revelou que os participantes do estudo apresentam 

gasto energético de repouso aumentado quando comparado ao estimado por 

equação preditiva. 

 

• A relação entre o consumo energético e o consumo proteico demonstrou que apenas 

aqueles participantes menores de 17 anos, que apresentaram consumo energético 

igual ou acima de 130kcal por kg de peso corporal estavam em anabolismo, o que 

pode indicar a necessidade de alto consumo energético para melhor aproveitamento 

da proteína dietética em pessoas com EBDR. 

 

• A análise do balanço nitrogenado indicou catabolismo proteico relacionado à 

magnitude da superfície corporal atingida por bolhas sem infecção e bolhas 

infeccionadas. Ressalta-se que os participantes com consumo proteico entre 4g e 

5g de proteínas por kg de peso corporal apresentaram menor catabolismo proteico 

ou não apresentaram catabolismo.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Esta tese confirmou os relatos de experts baseados em suas experiências clínicas 

quanto ao comprometimento nutricional das pessoas com EB dos tipos mais graves estar 

relacionado, dentre outros aspectos, às necessidades energéticas e proteicas aumentadas 

devido às lesões de pele e à dificuldade de satisfazer suas necessidades nutricionais por 

via oral. 

O estudo sobre as doenças raras é limitado pela principal característica que define 

estas entidades, a baixa frequência. A Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas 

com Doenças Raras (78) prevê a inserção do nutricionista no atendimento a essas pessoas 

nos casos de erro inato do metabolismo. Os resultados deste estudo direcionam para o 

entendimento de que é imprescindível também o cuidado nutricional especializado para as 

pessoas com EB dos tipos mais graves ou que apresentam risco nutricional. Ressalta-se a 

necessidade do estabelecimento de protocolos clínicos em que estejam previstas ações de 

avaliação periódica do estado nutricional e metas terapêuticas, como, por exemplo, 

protocolos para avaliação da inserção da GTT, em que o acompanhamento do estado 

nutricional possa ser realizado com a inclusão de avaliação periódica do catabolismo 

proteico e da possibilidade ou não de se atingir as necessidades energéticas por via oral. 

Estas ações têm como resultados positivos a melhoria da evolução clínica e, 

consequentemente, da qualidade de vida, a redução de custos e a expectativa maior de 

sobrevida. 
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APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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APÊNDICE B - Termo de assentimento para crianças de 4 a 9 anos 
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APÊNDICE C - Termo de assentimento para crianças de 10 a 12 anos 

 



 

 

96 

 

 



 

 

97 

 

 

 

 



 

 

98 

 

APÊNDICE D - Termo de assentimento para adolescentes de 13 a 17 anos 
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APÊNDICE E - Procedimento operacional padronizado para realização da 

calorimetria indireta em pessoas com epidermólise bolhosa 
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APÊNDICE F - Recomendações aos pacientes para o exame de calorimetria 

indireta 
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APÊNDICE G - Formulário de registro alimentar 
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APÊNDICE H - Orientações aos pacientes para a coleta de urina de 24 horas 
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ARTIGO 1: APÊNDICE 1 - Database search strategy 
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ARTIGO 1: APÊNDICE 2 - Excluded articles and reasons for exclusion 
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ANEXO A - Parecer de aprovação no comitê de ética em pesquisa da 

Universidade de Brasília 
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ANEXO B - Formulário de identificação do percentual de superfície corporal com 

lesões de pele 
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Anexo C – Registro alimentar preenchido por um dos participantes 

 

 


