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RESUMO

O penfigoide bolhoso é uma doenca bolhosa autoimune subepidérmica polimérfica. Acomete
principalmente os idosos, assim apresenta uma incidéncia e prevaléncia baixa em paises onde a
populacédo idosa ainda se apresenta como minoria. Possui manifestacdo clinica variavel com placas
urticariformes que evoluem com bolhas de aproximadamente 1 a 4 cm, sendo tensas e com conteudo
claro ou hemorrégico, que se distribuem principalmente em areas flexurais, particularmente face
interna das coxas, virilhas, axilas e parte inferior do abdome, podendo acometer todo o corpo, embora
alguns doentes apresentem doenca de forma localizada. Seu diagnostico leva em consideragéo o quadro
clinico compativel, associado a exames histopatologico com hematoxilina e eosina e
imunofluorescencia direta e indireta. A doenca pode persistir durante meses ou anos, com periodos de
remissdo e de exacerbacdo. O tratamento tem como base o uso de glicocorticoides topicos e sistemicos,
além de alguns pacientes necessitarem do tratamento adjunto com imunossupressores. O objetivo deste
estudo é descrever o penfigoide bolhoso, enfatizando o diagnoéstico e tratamento de tal afecgdo com a
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finalidade de auxiliar aos profissionais medicos na suspei¢do e conducao do caso clinico. Realizado a
partir de revisdo de literatura em plataformas online.

Palavras chave: Penfigoide, Dermatose bolhosa, Doenca autoimune.

ABSTRACT

Bullous pemphigoid is a polymorphic subepidermal autoimmune bullous disease. It mainly affects the
elderly, thus presenting a low incidence and prevalence in countries where the elderly population still
presents itself as a minority. It has a variable clinical manifestation with urticarial plaques that evolve
with bubbles of approximately 1 to 4 cm, being tense and with a clear or hemorrhagic content, which
are mainly distributed in flexural areas, particularly the inner side of the thighs, groins, armpits and
lower abdomen, it can affect the whole body, although some patients have localized disease. Its
diagnosis takes into account the compatible clinical picture, associated with histopathological exams
with hematoxylin and eosin and direct and indirect immunofluorescence. The disease can persist for
months or years, with periods of remission and exacerbation. Treatment is based on the use of topical
and systemic glucocorticoids, in addition to some patients requiring adjunct treatment with
immunosuppressants. The aim of this study is to describe bullous pemphigoid, emphasizing the
diagnosis and treatment of such ailment in order to assist medical professionals in the suspicion and
management of the clinical case. Performed from literature review on online platforms.

Keywords: Pemphigoid, Bullous dermatosis, Autoimmune disease.

1 INTRODUCAO

O penfigoide bolhoso pertence ao grupo de doengas autoimunes com comprometimento cutaneo
contra componentes moleculares da membrana basal que levam a formacdo de bolhas na pele,
geralmente observada em idosos (YANCEY; LAWLEY, 2017). Neste caso ocorre ativacdo do
complemento pelos autoanticorpos levando a formacdao de infiltrado celular inflamatério que prejudica
a zona da membrana basal e favorece a formacdo de vesiculas subepidérmicas. (MOREIRA;
RODRIGUES; MOTA, 2013)

Os sinais e sintomas sdo inespecificos, podendo haver lesdes eczematosas, urticariformes,
papulosas e pruridos. Normalmente as bolhas sdo grandes, em média de 1 a 4 cm, e tensas, com
contetdo claro, e as vezes hemorragica, devido a destruicdo dos capilares superficiais do processo de
separacdo da camada subepidérmica. Nao ha indicios de um componente genético no desencadeamento
desta patologia, e os casos parecem ocorrer de forma esporadica (BORELLI, 2016).

Por se tratar de uma resposta autoimune, esta patologia se caracteriza pela presenca de
autoanticorpos IgG contra dois antigenos (BP 180 e BP 230) nos hemidesmossomos da membrana
basal da epiderme. Por isso o diagnostico de penfigoide bolhoso vai além dos aspectos clinicos,
necessitando de pesquisa histopatolégica e imunoldgica (PARKER; MACKELFRESH, 2011)
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De acordo com Chagury (2016) a incidéncia mundial de penfigoide bolhoso é calculada entre
0,2 e 1,4 por 100.000 pessoas/ano, com estimativa de aumentar esse valor conforme o envelhecimento
da populacéo.

Assim, de acordo com as novas projecdes da Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) o nimero
de idosos de 60 anos e mais no mundo era de 202 milhdes (8%) em 1950, passou para 1,1 bilhdo
(13,5%) em 2020 e deve alcancar 3,1 bilhdes (28,2%) em 2100. O crescimento absoluto foi de 15,2
vezes. No Brasil, o processo de envelhecimento populacional é ainda mais rapido que o da populacao
mundial. O numero de brasileiros idosos de 60 anos e mais era de 2,6 milhdes (4,9%) em 1950, passou
para 29,9 milhdes (14%) em 2020 e deve alcancar 72,4 milhdes (40,1%) em 2100. O crescimento
absoluto foi de 27,6 vezes. (ALVES, 2019).

Segundo o IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2019) a tabua de mortalidade
projetada para o ano de 2018 forneceu uma expectativa de vida de 76,3 anos para o total da populacao,
um acréscimo de 3 meses e 4 dias em relacdo ao valor estimado para o ano de 2017. Deve-se ao
conjunto de acGes e fatores combinados que promovem melhorias nas condicGes de vida e no controle
de doencas para diminuicdo dos niveis de mortalidade e o consequente aumento na expectativa de vida
dos brasileiros ao longo dos anos

A medida que a idade se prolonga, fatores de protecdo fisioldgicos ja estdo possivelmente
comprometidos, facilitando a acdo de agentes agressivos ou desordens estruturais que geralmente
ganham poder lesivo ao organismo desses individuos. O tecido tissular ndo escapa dessa acao, sendo
um dos mais acometidos com a longevidade da populacdo. O aparecimento de patologias na pele
representa um dos mais altos na populacdo idosa (LIRA et al, 2012).

Das doencas de pele, a incidéncia de dermatoses bolhosas em pessoas idosas ndo sdo raras,
particularmente as dermatoses bolhosas autoimunes, tais como penfigoide bolhoso. A razéo para isso
ndo é inteiramente clara, mas pode ser devido a relacdo do desregulamento imunolégico que ocorre
com o envelhecimento (TEIXEIRA et al, 2014).

Diante do exposto, é de fundamental importancia que os profissionais da saide tenham o
conhecimento sobre tal afeccdo, mediante se deparar com esse tipo de dermatose bolhosa. Devido aos
poucos trabalhos cientificos sobre este tema proposto, este tem o intuito de esclarecer aos profissionais
médicos os métodos de diagndstico e tratamento do penfigoide bolhoso, também por se tratar de uma

patologia que € um importante diagnostico diferencial pouco pensando nos servicos de salde.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, na qual foi realizada uma pesquisa bibliografica com o
seguinte tema: Abordagem diagnostica e terapéutica de Penfigoide Bolhoso. Os descritores para a
pesquisa foram: penfigoide bolhoso, dermatoses bolhosas, diagnostico e tratamento de penfigoide
bolhoso e dermatoses autoimunes.

As estratégias de busca tiveram a finalidade de localizar estudos publicados em portugués e
inglés, utilizando-se para isso as bases de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medline via portal PUBMED, BIREME via portal da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), biblioteca on-line Scientific Electronic Library Online — SciELO e a Cochrane a
partir de 2010.

Nesta revisao, foram incluidas revisdes sistematicas, artigos randomizados e controlados, meta-
analises, guidelines britanico e alemao reconhecidos pela comunidade cientifica, relatos de casos, teses,
dissertacOes e publicacdes de estudos abordando o tema penfigoide bolhoso. Foram excluidos deste
trabalho os resumos, opinies de especialistas, artigos com analise estatistica insuficiente e trabalhos

anteriores a 2010.

3 TECIDO TISSULAR

A pele compGe-se de trés grandes camadas de tecidos: a superior (epiderme); intermediaria
(derme); e a profunda (hipoderme ou tecido subcutaneo), e tem como principal funcéo a barreira fisica,
impedindo a saida e entrada de elementos que poderiam alterar toda estrutura vital do organismo.
Possui anexos cutaneos que auxiliam em varias outras func@es, seja o controle térmico corporal pelas
glandulas sudoriparas, o sebo impermeabilizante e lubrificante da pele pelas glandulas sebéceas, além
disso ha também a funcdo de defesa imune devido ao SALT (Skin Associated Lymphoid Tissue).
(BELDA JR., DI CHIACCHIO, CRIADO, 2014; WOLFF; JOHSON; SAVEDRA, 2015)

A epiderme é constituida por epitélio estratificado cuja espessura apresenta variacoes
topogréficas desde 0,04 mm nas palpebras até 1,6 mm nas regides palmoplantares. O epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado da pele possui quatro tipos de celulas: queratindcitos,
melandcitos, células de Langerhans e de Merkel. Os queratindcitos sdo as células em maior nimero na
epiderme, elas se diferenciam e deslocam pelo epitélio da por¢éo basal em direcéo a superficie e estdo
ligadas por juncbes desmossdmicas. Os queratindcitos basais estdo unidos a derme por estruturas que
compdem a zona da membrana basal que sdo complexo filamentos de queratina-hemidesmossomas,

placa densa sub-basal, filamentos ancorantes, lamina IGcida, Iamina basal, fibrilas ancorantes e area da
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sublamina densa. Nesta zona esses elementos mantém a epiderme aderida a derme, e caso ocorra
alguma anormalidade estrutural nessa porcéo da epiderme podera levar a formacéo de bolhas (Figura
1). Caso o organismo venha a desenvolver anticorpos contra os elementos da zona de membrana basal,
como no penfigoide bolhoso, pode resultar em bolha subepidérmica. (BELDA JR., DI CHIACCHIO,
CRIADO, 2014).

Figura 1. Estrutura da pele e local de perda de adesdo em doencas bolhosas autoimunes. Representacdo esquematica da
epiderme e derme com o sitio de perda de adeséo dos diferentes disturbios bolhosos auto-imunes da pele. (Fonte: KNEISEL;
HERTL, 2011)
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A camada abaixo da epiderme é a derme que compreende denso estroma fibroelastico, no qual
localiza-se as estruturas vasculares e nervosas, e 0s 6rgaos anexiais da pele, as glandulas sebaceas e
sudoriparas e os foliculos pilosos. A terceira camada da pele, mais profunda, a hipoderme, compG&e-se
de basicamente de tecido adiposo. (RIVITTI, 2014; WOLFF; JOHSON; SAVEDRA, 2015)

4 PENFIGOIDE BOLHOSO

O penfigoide bolhoso é uma doenca autoimune adquirida especifica de 6rgdo na qual a perda
de integridade da juncdo dermo-epidérmica resulta na formacdo de bolhas e erosbes. (MENDES-
BASTOS; CUNHA; CARDOSO, 2015)

Seguindo a mesma linha conceitual Silva et al (2017) refere que esta é uma doenca autoimune
caracterizada pela formacdo de bolhas na pele e, menos frequentemente, nas mucosas, mediada por
anticorpos direcionados contra a membrana basal cutanea.

Esta patologia pertence ao grupo de doengas autoimunes vesico-bolhosas subepiteliais que,
ocorre a producdo de autoanticorpos dirigidos contra antigenos de 230 KD e 180 KD designados como

BPAG1 e BPAG2, respectivamente, do hemidesmossomos, estrutura celular responsavel pela adeséo
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celular epitelial presente na membrana basal (MOREIRA, RODRIGUES, MOTA, 2013; REIS-FILHO
et al, 2013; ZHOU, 2016)

Essa é a doenca bolhosa autoimune mais comum no ocidente, com uma incidéncia estimada de
6 a 7 casos por milhdo por ano, atingindo preferencialmente idosos (MOREIRA, RODRIGUES,
MOTA, 2013). A estimativa de incidéncia nos paises desenvolvidos é de 0,2 a 3 casos por 100 mil
habitantes por ano, afetando igualmente individuos de ambos os sexos sendo mais comum em idosos,
podendo ocorrer em jovens e criancas (SILVA et al, 2017).

Apesar da patogenia desta afec¢cdo ainda ndo estar totalmente compreendida, alguns estudos
anteriores trazem uma relagdo com outros distirbios como diabetes mellitus, doenca de Parkinson,
distarbios unipolares e bipolares, uso crénico de varias drogas e neoplasias. (TEIXEIRA et al 2014;
SILVA et al 2017).

Segundo Santos e Branddo (2020), recentemente essa doenca foi associada a doencas
neuroldgicas como a doencga cerebrovascular, deméncia, doenca de Parkinson, epilepsia e esclerose
maltipla, além de poder ser desencadeado por medicamentos, como captopril, enalapril, furosemida,
espironolactona, amiodarona, losartana, betabloqueador, ibuprofeno, cloroquina, cefalexina,
ciprofloxacino, entre outros

Até 0 momento é conhecido que o0 BPAGL1 é um antigeno de localizagdo hemidesmossémica
intracelular, de baixa correlagdo com a atividade da doenca. Entretanto o BPAG2 tem localizacdo na
transmembrana hemidesmossdmica, mais precisamente na lamina Ilcida, a qual tem alta relacdo com
a atividade da doenca. (MOREIRA; RODRIGUES; MOTA, 2013)

Os niveis de 1gG contra a porcao terminal NH2 presente no dominio extracelular do BPAG2
expressa a severidade da doenca, o que revela que esse terminal NH2 seja critico na patogénese do
penfigoide bolhoso. O complexo antigeno-anticorpo ativa o sistema do complemento ocasionando o
recrutamento de eosindfilos e neutréfilos. No PB os anticorpos IgG e IgE partilham a mesma
especificidade antigénica e que a desgranulacdo dos basofilos e mastocitos especifica de antigeno
sugere um mecanismo pelo qual a IgE pode contribuir para a formacdo de bolhas. (MOREIRA;
RODRIGUES; MOTA, 2013)

Em um estudo norte-americano relatou que a maioria dos pacientes com PB tem anticorpos IgG
ligados e circulantes direcionados para a porcdo extracelular ndo colageno (NC16) dominio do
colageno tipo 17, uma proteina transmembranar nas células da membrana basal também conhecidas
como BP180 (anteriormente BPAG2). Os pacientes com PB também exibem auto-atividade a um

sistema citoplasmatico da familia Plakin, conhecido como BP230, do hemidesmossoma. Existem fortes
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evidéncias para o papel patogénico destes anticorpos auto-ativos na PB, particularmente os anticorpos
anti-BP180 (PARKER; MACKELFRESH, 2011).

No estudo de Mendes-Bastos, Cunha, Cardoso (2015) refere que os anticorpos 1gG dirigidos
ao BP180, mais especificamente ao componente extracelular justa-membranoso NC16A, sdo
determinados como 0s principais auto-anticorpos designados nesta patologia, sendo responsaveis por
induzir a separacdo dermo-epidérmica. Na fisiopatologia do PB, a ligacdo destas 1gG ao BP180
expresso pelos queratindcitos da camada basal leva a ativacdo do complemento, recrutamento de
células inflamatorias e libertacdo de protéases. Fato que ocorre também na internalizacdo celular do
BP180 mediada pela IgG anti-BP180 na superficie do queratindcito, com diminuicao da coeséo celular.
A desgranulacdo de mastocitos na derme € o evento celular mais precocemente identificavel na
formacédo da lesdo cutanea, seguido posteriormente pela infiltracdo de linfdcitos e influxo de eosindfilos
e neutrofilos. O enfraquecimento da juncdo dermo-epidérmica e a formacao de bolhas tensas dependera
desta cascata inflamatdria de génese autoimune.

As principais manifestacfes clinicas vistas nessa potologia sdo bolhas grandes e tensas, de
conteddo claro ou hemorragico, que aparecem sobre a pele normal ou eritematoedematosa
urticariforme e intensamente pruriginosas. As lesdes estdo mais presentes em areas flexurais,
particularmente face interna das coxas, virilhas, axilas e parte inferior do abdome, podendo acometer
todo o corpo, embora alguns doentes apresentem doenca de forma localizada. Pode haver
comprometimento mucoso que ocorre em cerca de 10 a 35% dos doentes, geralmente limitado a mucosa
bucal. Os labios sdo raramente acometidos (RIVITTI, 2014).

A apresentacdo clinica é altamente variavel, e apesar da sua classificagdo como um transtorno
bolhoso, a fase inicial pode ser um prurido ou manchas urticariformes, placas, erittema, com notavel
auséncia de bolhas. Esta é chamada de fase ndo téxica que pode ser dificil de se diferenciar de um
prurido primario, urticaria, hipersensibilidade a drogas cutaneas, eritema multiforme, ou mesmo
dermatite de contato. Quando ha o desenvolvimento de bolhas, elas possuem caracteristicas de tamanho
de 1 a4 cm, tensa, bilateral e simétrica e tem uma predilecdo para a extremidades proximais de flexao
e tronco. (PARKER; MACKELFRESH, 2011)

O eritema urticarial circundante pode estar presente ou as bolhas podem aparecer em uma pele
normal. O prurido € comum e o envolvimento da mucosa ocorre em uma minoria de pacientes, e se
acontecendo, acomete principalmente cavidade oral. As regifes ocular, nasofaringeas, esofagicas e
anogenitais s&éo menos comumente afetadas (KNEISEL; HERTL, 2011; PARKER; MACKELFRESH,
2011)
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Pode ser classificada em dois grupos principais: localizado e generalizado, o penfigoide
generalizado € a forma mais comum da doenca, com dezenas a centenas de bolhas disseminadas pelo
corpo. Ja a forma localizada permanece com as lesdes confinadas a uma area, e alguns pacientes
portadores dessa forma podem apresentar disseminacdo das lesBes, evoluindo para a forma
generalizada (MIHALY | et al, 2012).

O diagnostico baseia-se na combinacdo do quadro clinico tipico, na realizacdo da bidpsia
lesional da borda de uma bolha intacta (ou outro tecido inflamado / afetado, urticariforme ou
eczematoso) para coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E) e uma bidpsia de pele de
uma area perilesional para imunofluorescéncia direta (DIF), sendo esse ultimo, essencial para o
diagnostico (FELICIANE et al, 2015). E amostra de soro para teste de imunofluorescéncia indireta
(IIF) e ensaio de imunoabsorcéo enzimatica (ELISA) para detectar anticorpos circulantes da zona da
membrana basal (LEIFERMAN, 2019).

As caracteristicas clinicas que sugerem penfigdide bolhoso em pacientes com idade superior a
60 anos incluem: Doenca de pele caracterizada com bolhas tensas e erosdes que ocorrem sem outra
causa identificavel, Gengivite descamativa ou mucosite envolvendo mucosas oral, ocular, nasal,
genital, anal, faringea, laringea e / ou esoféagica; Prurido inexplicavel, erupcbes eczematosas
pruriginosas ou placas urticariformes (LEIFERMAN, 2019).

Em paciente com quadro clinico sugestivo, inicia-se a investigagdo com 0 exame
histopatoldgico lesional e perilesional. Na bidpsia para histopatologia (coloracdo H&E) devem ser
retiradas da pele lesada, de preferéncia de uma vesicula intacta ou da borda de uma bolha intacta. A
amostra deve incluir a borda da bolha e o tecido imediatamente adjacente. Os resultados esperados sao:
presenca de lesbes bolhosas subepidérmicas (com numerosos eosinéfilos dentro da fenda), espongiose
eosinofilica (particularmente em lesdes iniciais), infiltrado superficial de células inflamatorias
dérmicas de intensidade varidvel com linfdcitos, eosinéfilos e neutrofilos (GOMES et al, 2019;
YANCEY; LAWLEY 2017; LEIFERMAN, 2019).

Com a biopsia em hematoxilina e eosina ndo é possivel diferencia o penfigoide bolhoso de
outras doengas bolhosas subepidérmicas apenas com exames histoldgicos rotineiros (YANCEY;
LAWLEY 2017).

O teste de imunofluorescéncia direta (IFD) é considerado padrdo-ouro para confirmagdo
diagnostica., onde a amostra deve ser da margem perilesional ndo lesiona. Na IFD, observa-se
depdsitos lineares de 1gG e/ou C3 na membrana basal ao longo da juncdo dermo-epidérmica. Porém,

convém lembrar que tais achados ndo séo especificos para a doenga em questdo, podendo também ser
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encontrados em outras dermatoses. Logo, cabe a importancia de realizar a técnica “Salt-Split Skin”,
onde a amostra € incubada em 1 mol/L de cloreto de sodio (NaCl), sendo possivel observar se 0s
anticorpos do doente se ligam ao lado epidérmico ou dérmico, uma vez que quando aderidos no lado
epidérmico ou ambos os lados reforca o diagnostico de penfigoide bolhoso, por ser altamente especifico
(MESESES, 2018).

De acordo com a British Association of Dermatologic (2017) o penfigoide bolhoso néo possui
cura, mas através do tratamento pode-se controlar tal condicdo. Entretanto, essa doenca na grande
maioria das vezes desaparece por si s6 depois de cinco anos.

O tratamento tem como principal objetivo controlar a sintomatologia, bem como minimizar os
efeitos adversos graves ocasionados pelos medicamentos. Além disso, 0 mesmo tem o intuito de
prevenir/reduzir o risco de recorréncia e melhorar a qualidade de vida do doente (FELICIANI et al,
2015).

O melhor tratamento estabelecido € o uso de corticoide sistémico (prednisona e prednisolona),
resultando em supressao da inflamacéo e das bolhas geralmente em 24-48 horas ap6s o inicio da terapia,
uma vez que a sintese de anticorpos ndo precisa ser reduzida para interromper a formacéo de bolhas no
penfigoide bolhoso. A prednisona normalmente é a droga de escolha devido aos seus efeitos anti-
inflamatorios e imunomoduladores, onde sua dose recomendada é de 0,75 - 1mg/kg/dia na doenca
severa, 0,5mg/kg/dia na doenga moderada e 0,3mg/kg/dia na doenga mais localizada. Apesar de o seu
uso sistémico ser a terapéutica de escolha, o uso corticoide tdpico (propionato de clobetasol) é
recomendado sempre que possivel (KIRTSCHIG et al, 2010; FELICIANI et al, 2015; SIMOES,
FERREIRA, 2018).

Sempre antes de iniciar uma terapia imunossupressora, é necessario conhecer as indicacgdes,
contraindicagdes, seus efeitos adversos e as interagdes medicamentosas a fim de minimizar seus efeitos
adversos. Alem disso, é importante solicitar exames como hemograma, creatinina, sodio, potassio,
transaminases, gama-glutamil transferase, fosfatase alcalina, proteinas totais e fracdes proteicas,
glicemia de jejum, sorologia para hepatite B e C e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e uma
radiografia de térax, a fim de obter um controle do paciente em relacdo a reacdo medicamentosa
(PORRO, FILHO E SANTI, 2019; BRESSAN et al 2010).

Convém lembrar que existem outros tratamentos como azatioprina, antibidticos anti-
inflamatorios, metotrexato, micofenolato de mofetil, ciclofosfamida, clorambucilo, rituximab, entre
outros, que podem ser levados em consideracdo (SIMOES; FERREIRA, 2018).
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Em casos leves de penfigoide bolhoso, os farmacos como a dapsona ou o tratamento combinado
com tetraciclina e niacinamida podem ter efeitos poupadores de esterdides. J& em casos moderados, a
azatioprina com 2-3 mg por dia pode ser eficaz. O tratamento mais agressivo como plasmaferese e
ciclofosfamida é raramente necessario, mas quando utilizado é altamente satisfatorio. (KIRTSCHIG et
al, 2010).

5 DISCUSSAO

Através do que foi explanado para o diagnostico do penfigoide bolhoso, foi consenso entre 0s
autores que para se chegar ao diagnostico desta patologia faz-se necessario realizar além da suspeita
clinica, a histopatologia e a imunofluorescencia, seja ela direta e/ou indireta.

A partir dos trabalhos analisados ao longo desta pesquisa foram citados os seguintes tipos de
terapeutica listados na tabela 1. Esses medicamentos representam a linha de conduta para o penfigoide
bolhoso em diversos paises nos ultimos oito anos. A partir disso, segue abaixo uma andlise de todas as

terapias citadas.

Tabela 1 — Principais medicamentos citados ao longo dos artigos analisados.

MEDICACAO UTILIZADA PARA PENFIGOIDE BOLHOSO

METOTREXATO
OMALIZUMAB
PLASMAFERESE
IMUNOGLOBULIMNA IV
ACIDO MICOFENCLICO
MICOFENOLATO MOFETIL
TETRACICLINA COM NICOTINAMIDA
RITUXIMAB

DAPSONA

ATATIOPRINA
CICLOFROSFAMIDA

CORTICOIDE ORAL

CORTICOIDE TORICO

=]

2

o
[a4]

8 10 12 14

= MEDICACAD UTILIZADA PARA PENFIGDIDE BOLHOSO
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No Férum Europeu de Dermatologia (European Dermatology Forum) e com a Academia
Europeia de Dermatologia e Venereologia (European Academy of Dermatology and Venereology) de

2015 foi referido que os trés principais objetivos do tratamento:

o Controlar a dermatose, o prurido, e reduzir o risco de recorréncia;
o Melhorar a qualidade de vida dos doentes;
o Evitar efeitos adversos da medicacéo.

Deste modo, é fundamental a escolha de uma terapéutica primaria, seja ela topica ou sistémica,
para realizar os tratamentos locais adequados e o envolvimento de toda uma equipe prestadora de
cuidados. (MENDES-BASTOS; CUNHA; CARDOSO, 2015)

Alguns autores seguem a linha de raciocinio para o tratamento de penfigoide bolhoso baseado
na érea de superficie corporal, como mencionada por Eming (2015) que divide da seguinte forma:

o Area de superficie corporal < 10% afetada - Leve;
. Area de superficie corporal entre 10 a 30% afetada - Moderada;
. Area de superficie corporal > 30% afetada - Grave.

Apesar da maioria dos autores relatarem a utilizagdo do corticosteroide oral na primeira linha
de escolha para o tratamento, foi verificado que em alguns estudos baseados em evidéncias e revisoes
sistematicas dos ultimos anos que esta ocorrendo uma mudanca na forma de administracao do farmaco.
Na revisdo sistematica indiana trazida por Singh (2011), por exemplo, faz a comparagdo de varios
estudos e no final se chega a conclusao que a terapia topica com corticosteroides € mais eficaz em todos
o0s niveis da doenca, até mais que o corticosteroide oral.

Segundo Parker e Mackelfresh (2011) num estudo norte americano relata que a terapia mais
eficaz para penfigoide bolhoso € o corticoide topico para as formas leve e moderada, porém percebeu
que na forma grave a utilizagdo apenas a aplicacdo do medicamento sobre a pele apresentou alguns
casos de recidiva, necessitando a complementacao do corticoide oral para auxiliar nos tratamentos mais
graves. Fato relatado também na revisdo sistematica de Kirtschig et al (2010), no estudo aleméo de
Kneisel; Hertl (2011) e de doencas de penfigoide de Schmidt e Zillikens (2012).

Nos casos que ocorrem contraindicagdo de corticoide ou recidiva das bolhas as pesquisas
indicam a utilizagdo de drogas imunossupressoras ou antibidticos com destaque para a azatioprina,
micofenolato de mofetil, metotrexato, rituximab, omalizumab e ciclofosfamida como representantes
dos imunossupressores; ja os antibioticos utilizados tem-se o destaque para a tetraciclina com
nicotinamida e dapsona. (BELDA JR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014; MENDES-BASTOS;
CUNHA; CARDOSO, 2015; SCHWIEGER-BRIEL et al, 2012)
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Segundo o Forum Europeu de Dermatologia juntamente com a Academia Europeia de
Dermatologia e Venereologia no ano de 2015 recomendou uma certa atencdo acerca desses
medicamentos considerando-os como terapia adjuvante (segunda ou terceira escolha) sendo necessaria
a combinacdo ou a introducdo posterior ao corticosteroide (FELICIANI et al, 2015; MENDES-
BASTOS; CUNHA; CARDOSO, 2015).

Os medicamentos de segunda escolha tendo como qualidade de evidéncia o estudo
prospectivo aleatério multicéntrico mostrando ser eficaz apenas a azatioprina e o micofenolato de
mofetil. A tetraciclina combinada com nicotinamida € comprovada por estudo prospectivo aleatorio de
um Unico centro (e considerado de baixa qualidade metodoldgica). J& o metotrexato é baseado em série
de casos e estudo retrospectivo de um unico centro de pesquisa. (FELICIANI et al, 2015)

Os métodos de terceira escolha apenas a plasmaferese entra como estudo prospectivo aleatorio
multicéntrico. As imunoglobulinas intravenosas, acido micofenolico e a ciclofosfamida séo estudas a
partir de série de casos e estudo retrospectivo de um Unico centro. Os outros fa&rmacos como rituximab,
omalizumab sdo apenas descritos em relatos de caso, fator que evidencia um nivel baixo de qualidade
comparado aos estudos randomizados e sistematicos. (FELICIANI et al, 2015; MENDES-BASTOS;
CUNHA; CARDOSO, 2015; EMING 2015)

A necessidade de estudos acerca das terapeuticas citadas é de fundamental importancia devido
a incidéncia e a gravidade das reacOes adversas provocado por estes; apesar de apresetar alguns
excelentes resultados como nos estudos de Silva et al (2017), Reis-Filho (2013), Moreira (2013) e
Ahmed (2016); é necessario a validacdo destes por meio de mais estudos e pesquisas fundamentadas

que irdo auxiliar as futuras condutas dos profissionais médicos.

6 CONCLUSAO
Diante do exposto viu-se que o penfigoide bolhoso é uma patologia com uma patogenia muito
complexa em que por ser uma doenca autoimune, anticorpos sao produzidos pelo proprio corpo para
atacar uma camada especifica da pele, a membrana basal. Esta sofre danos e mudangas na estrutura da
pele que séo percebidas com formacdo de bolhas, eritemas, urticarias dentre outras manifestagdes. Viu-
se também que esta entidade é pouco comum, mas que a medida que a populacdo envelhece ela passa
a ocorrer em maior quantidade, visto que ela é mais prevalente entre os idosos.
O diagnostico pauta-se além da suspeita clinica, do uso de biopsia da leséo para se fazer o estudo
histopatolégico e principalmente de imunofluorescéncia direta e/ou indireta na davida diagndstica com

outras doencas bolhosas.
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A terapéutica utilizada no penfigoide bolhoso é muito vasta, podendo-se lancar médo de
corticoides topicos até corticoides sistémicos, além de drogas imunomoduladoras e antibidticos,
dependendo do grau de extensdo e da forma da doenca.

Em paises onde a populacéo é predominantemente de idosos esta patologia é bastante estudada
e debatida em véarios congressos. No Brasil, por ser um pais onde a pirdmide etaria ainda esta em
mudanca é de fundamental importancia que tal tema comece a ser discutido no meio académico para
que esta patologia possa ser pensada, diagnosticada e conduzida de maneira correta, oferecendo-se

assim o melhor para o paciente quando ocorrer o surgimento desta doenga em nosso meio.
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