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Use of bevacizumab (Avastin®) in KID syndrome: case report
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A síndrome KID é uma displasia ectodérmica congênita rara, caracterizada
pela associação de lesões hiperceratóticas de pele, surdez neurossensorial
e ceratite. O comprometimento ocular ocorre em 95% dos portadores da
síndrome. Embora as manifestações dermatológicas tenham sido bastante
estudadas, sabe-se pouco sobre o manejo e o prognóstico do acometimento
oftalmológico. Até o momento, o tratamento ocular da síndrome KID inclui
tratamento sintomático, não havendo na literatura drogas ou tratamento
cirúrgico que possam modificar o curso e prognóstico da doença. Neste
relato de caso, descrevemos os achados oftalmológicos de um portador de
síndrome KID e o uso de bevacizumab (Avastin®) subconjuntival como
sugestão para o tratamento da neovascularização corneana. Apesar da
ausência de melhora e da raridade da doença, os autores acreditam que a
utilização do bevacizumab subconjuntival possa ser útil para o tratamento
da neovascularização corneana que se estabelece na síndrome KID e
incentivam os pesquisadores a se aprofundar neste tema.

RESUMO

RELATOS DE CASOS

INTRODUÇÃO

A primeira descrição de doença inflamatória corneana progressiva, eri-
troderma difuso hiperceratótico e surdez neurossensorial foi feita por Burns,
em 1915. Posteriormente, em 1981, estas alterações foram reconhecidas
como uma displasia ectodérmica congênita rara, a síndrome KID - ceratite
(K), ictiose (I) e surdez neurossensorial (D)(1). Outros achados incluem
alopécia, distrofia de unhas, anormalidades dentárias, maior risco para de-
senvolvimento de carcinoma de células escamosas e maior suscetibilidade
para infecções bacterianas e fúngicas(2-4).

A maioria dos casos de síndrome KID é esporádica. A apresentação
familiar, entretanto, também é descrita, sugerindo que pode haver herança
genética ainda não esclarecida(5). As manifestações dermatológicas da
síndrome têm sido bastante estudadas. Por outro lado, sabe-se pouco sobre
o manejo e o prognóstico do acometimento oftalmológico. Neste relato de
caso, são descritos os achados oftalmológicos de portador de síndrome
KID, no qual foi usado bevacizumab (Avastin®) subconjuntival para o trata-
mento da neovascularização corneana.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 21 anos, com diagnóstico de síndrome KID, foi
encaminhado ao serviço de Oftalmologia do Hospital Banco de Olhos de
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Porto Alegre. Relatava opacidade corneana bilateral, inicia-
da alguns meses após o nascimento. Ao exame, apresentava
lesões hiperceratóticas difusas na pele, anidrose, alopécia de
cabelos, sobrancelhas e cílios (Figura 1), surdez neurossenso-
rial e dificuldade na fala. A acuidade visual era de conta dedos
a 1,5 metros em ambos os olhos. A biomicroscopia revelava
hiperemia conjuntival média, neovascularização da superfí-
cie corneana (superficial e profunda) em 360º (Figura 2) e
redução marcante do menisco lacrimal em ambos os olhos. Os
valores do teste de Schirmer foram de 5 mm no olho direito e
6, no esquerdo. A fundoscopia não foi possível, devido à
neovascularização corneana. A ecografia ocular foi normal.

Foi iniciado tratamento sintomático, com lubrificação in-
tensiva usando colírio de carboximetilcelulose sódica 1% de
1/1 h e gel de ácido poliacrílico 0,3% à noite. Na tentativa de
reduzir a neovascularização corneana, foi realizada uma inje-
ção subconjuntival a 1 mm do limbo de 0,1 ml de bevacizu-
mab 2,5 mg/ml nos quatro quadrantes de ambos os olhos.
Paciente apresentou melhora parcial dos sintomas de olho
seco, sendo que não foi observada melhora dos neovasos
após aplicação da medicação.

DISCUSSÃO

A síndrome KID é uma anomalia congênita rara de tecidos
ectodérmicos, de incidência desconhecida, havendo cerca de
100 casos publicados no mundo. Usualmente, manifesta-se
como casos isolados, acometendo igualmente ambos os se-
xos(6). Caracteriza-se pela associação de lesões hipercerató-
ticas de pele, surdez neurossensorial profunda e ceratite(6).
Estudos descrevem que 95% dos portadores da síndrome
possuem comprometimento ocular. Fotofobia, irritação ocu-
lar, lacrimejamento e baixa acuidade visual decorrente da
neovascularização corneana são os principais sintomas asso-
ciados(6). As manifestações oculares da síndrome KID ocor-
rem geralmente na infância, após o surgimento das alterações
cutâneas e auditivas. Portanto, o acrônimo KID pode não estar
completo nas fases precoces da doença(7).

O mecanismo da doença corneana não parece ser inflama-
tório, como implica o termo “ceratite”, mas resultante de um
distúrbio ectodérmico generalizado, com atrofia ou ausência
das glândulas de Meibomius, queratinização dos ductos das
glândulas lacrimais e deficiência de células basais limbares.
Consequentemente, há desenvolvimento de olho seco grave
e formação de pannus corneano(6,8-9).

Mutações no gene GJB2 que codifica a conexina 26 - com-
ponente das “gap junctions” das células epiteliais - recentemen-
te têm sido descritas em pacientes com síndrome KID. Embora
a distribuição da conexina 26 na córnea ainda não esteja bem
definida, disfunções nas “gap junctions” do epitélio corneano
podem ser responsáveis por alterações da superfície ocular(10-12).

O tratamento ocular na síndrome KID é sintomático, não
havendo ainda descrição de drogas ou tratamento cirúrgico
que possam modificar o curso e prognóstico dessa doença.
Lágrimas artificiais e agentes anti-inflamatórios como corti-
cóides tópicos e ciclosporina A têm sido utilizados, com res-
postas variáveis(6). Procedimentos cirúrgicos incluindo cera-
tectomia superficial, transplante alógeno de limbo, uso de
membrana amniótica e ceratoplastia lamelar e penetrante têm
sido realizados sem sucesso(8). Recentemente, tem-se com-
provado aumento da produção do fator de crescimento en-
dotelial vascular (VEGF) em doenças inflamatórias cornea-
nas e da superfície ocular, tanto em modelo humano, quanto
em animais, sendo esse fator diretamente envolvido na gêne-
se da neovascularização corneana. O bevacizumab é um anti-
corpo monoclonal humano que age contra o VEGF solúvel,

Figura 1 - Portador da síndrome de KID. Observar as lesões cutâneas,
alopecia de cílios, supercílio e cabelos

Figura 2 - Completa neovascularização corneana com ausência de
cílios e glândulas de Meibomius na margem palpebral
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inibindo sua ligação ao receptor, impedindo a proliferação
de células endoteliais e formação vascular. O uso de injeção
subconjuntival de bevacizumab no tratamento da neovascu-
larização corneana em pacientes com síndrome KID ainda não
havia sido sugerido na literatura. A falta de regressão da neo-
vascularização no caso descrito pode ser atribuída à cronici-
dade do caso e ao fato de que o insulto inflamatório decorren-
te do olho seco grave permaneça presente, apesar do trata-
mento instituído.

A neovascularização corneana com consequente perda da
transparência é a complicação ocular de pior prognóstico vi-
sual da síndrome de KID. A utilização do bevacizumab sub-
conjuntival em fases precoces da doença poderia impedir a
neovascularização corneana.

Embora o prognóstico geral da síndrome KID pareça ser
bom, é necessário acompanhamento multidisciplinar precoce
e a longo prazo dos indivíduos acometidos. Deve-se atentar
para a maior suscetibilidade a infecções e risco aumentado de
desenvolvimento de tumores malignos, particularmente car-
cinoma de células escamosas(2-4,8). A lubrificação intensa da
superfície ocular vai reduzir as complicações.

ABSTRACT

KID syndrome is a congenital ectodermal dysplasia charac-
terized by the association of keratitis, hyperkeratotic skin
lesions and neurosensorial hearing loss. Ocular involvement
occurs in 95% of patients. Although KID syndrome cuta-
neous manifestations have been studied in-depth, the treat-
ment and prognosis of ophthalmic impairment have not been
described in detail. At present, the treatment of the ocular
damage caused by the syndrome is symptomatic and there are
no studies defining a treatment that could change the disease
course. In this case, ophthalmologic findings of a patient
with KID syndrome and the use of subconjunctival bevaci-
zumab to treat corneal neovascularization are described. In
spite of the absence of improvement in this patient and the

few reports of this disease, aditional studies with bevacizu-
mab to treat corneal deep neovascularization are suggested.

Keywords: Syndrome; Deafness/congenital; Ectodermal dys-
plasia; Keratitis/congenital; Corneal neovascularization/drug
therapy; Bevacizumab/therapeutic use; Case reports
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