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Dermatoses bolhosas auto-imunes

Autoimmune bullous dermatoses

Paulo R. Cunha ' Silvia Regina C. S. Barraviera

Resumo: Dermatoses bolhosas autoimunes sio doengas cuja manifestacao cutanea primaria e fundamental
consiste em vesiculas e bolhas. Classificam-se conforme a localizacio da bolha, em intraepidérmica e
subepidérmica.

Os pacientes produzem autoanticorpos contra estruturas especificas da pele detectaveis por técnicas de
imunofluorescéncia, immunobloting e Elisa. Os recentes avancos da biologia molecular e celular tém per-
mitido conhecer esses autoantigenos, contra 0os quais os pacientes se sensibilizam e que estao localizados
na epiderme ou na juncao dermoepidérmica. Sio doencgas de baixa incidéncia, porém de elevada mor-
bidade e por vezes letais. O objetivo deste trabalho é revisar e descrever os progressos nos conhecimentos
de quatro doengas vésico-bolhosas autoimunes: pénfigo folidceo endémico (fogo selvagem), pénfigo vulgar,
penfigbide bolhoso e dermatite herpetiforme.

Palavras-chave: Alergia e imunologia; Dermatite herpetiforme; Dermatopatias vesiculobolhosas; Penfigo;
Penfig6ide bolhoso

Abstract: Abstract: Autoimmune bullous dermatoses are diseases in which blisters and vesicles are the pri-
mary and fundamental types of skin lesion. Their classification is based on the location of the blister:
intraepidermal and subepidermal.

Patients produce autoantibodies against self-specific structures of the skin detectable by immunofluores-
cence techniques, immunoblotting and ELISA. Recent advances in molecular and cellular biology have
brought to knowledge these self-antigens, against which patients are sensitized, and which are found in
epidermis or in the dermo-epidermal junction. These are low incidence, but high morbidity diseases that
may be fatal. The aim of this article is to review and describe the progress of four autoimmune vesiculob-
ullous disorders: endemic pemphigus foliaceous (wild fire), pemphigus vulgaris, bullous pemphigoid and
dermatitis herpetiformis.

Keyword: Allergy and immunology; Bullous pemphigoid; Dermatitis herpetiformis; Pemphigus; Skin dis-
eases vesiculobullous

FOGO SELVAGEM
INTRODUCAO

Fogo selvagem (FS), também conhecido como
pénfigo folidceo endémico (PFE), é doenga bolhosa
autoimune da pele, endémica no Brasil. Caracteriza-
se, histologicamente, pela formacao de bolhas intrae-
pidérmicas com acantélise. Fogo selvagem e pénfigo
folidceo (PF) de Cazenave tém caracteristicas clinicas e
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histolégicas comuns e ambos apresentam autoanticor-
pos da subclasse 1gG4, cujo antigeno-alvo é a desmo-
gleina 1, antigeno desmossomal de 160kd.

O FS acomete mais frequentemente criancas,
adolescentes e adultos jovens que vivem nas areas
rurais de regioes endémicas, e é comum a ocorréncia
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de casos familiares, enquanto o PF tem ocorréncia
universal, em geral sem casos familiares.

HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

O primeiro registro de FS no Brasil é de Paes
Leme, em tese apresentada a Faculdade de Medicina
do Rio de Janeiro em 1903." No decorrer da década de
1930, o nimero de casos de FS aumentou significati-
vamente no Estado de Sao Paulo.”” Estudos epidemio-
l6égicos mostraram entao que a incidéncia de FS tinha
tendéncia a diminuir, fato relacionado com a melhoria
das condicoes de vida das populacoes, como foi
observado no Estado de Sio Paulo.”” Atualmente, os
principais focos da doenga situam-se nos estados de
Goias, Distrito Federal, Mato Grosso, Mato Grosso do
Sul, Minas Gerais, Parand e Sio Paulo.’ Esses aspectos
epidemiolégicos sugerem que seja uma doenca
desencadeada por agente ambiental.”

PATOGENIA

Ao se estudar a etiologia do FS, é inevitavel
considerar trés fatores, o imunolégico, o genético e
o ambiental. FS é doenga autoimune de causa desco-
nhecida, provocada por autoanticorpos patogénicos
antiepiteliais e responsaveis pelo fenomeno da acan-
tolise. Os autoanticorpos sio do tipo imunoglobuli-
na G (IgG), predominando o subtipo IgG4.° Podem
ser detectados no soro pela técnica da imunofluores-
céncia indireta (IFI), e seus niveis correlacionam-se
diretamente com a extensao e a atividade da doen-
ca.>”"! Assim, o FS é doencga autoimune e, a0 mesmo
tempo, endémica. O autoantigeno contra o qual os
anticorpos antiepiteliais reagem é a desmogleina 1
(Dsgl), molécula, da familia das caderinas, que com-
poe os desmossomos, glicoproteina transmembrani-
ca com uma parte intracelular (endodominio) e
varios dominios extracelulares (ectodominio — EC).
Demonstrou-se que os autoanticorpos do FS em
pacientes com doenca em atividade reagem contra
os ectodominios EC1 e EC2, que sio os dominios
extracelulares da Dsgl mais afastados da membrana
celular.’

Estudos recentes demonstraram que a prevalén-
cia de autoanticorpos contra Dsgl também ¢ alta entre
individuos normais morando em areas endémicas de
fogo selvagem, sugerindo que a produgio desses
autoanticorpos contra Dsgl possa ser iniciada pela
exposicio a um agente desconhecido do ambiente.
Ainda nao foi identificado nenhum agente infeccioso ou
vetor da doenca.” Ha depdsito de anticorpos nas muco-
sas, mas com auséncia de bolhas nos pacientes com FS."

Além do conceito bem definido sobre o papel
da imunidade humoral por meio da patogenicidade
dos anticorpos da subclasse IgG4 contra a Dsgl, foi
demonstrado que os linfocitos T de pacientes com FS
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mostram respostas proliferativas quando expostos ao
ectodomimio da Dsgl recombinante produzida pelo
sistema de expressio do baculovirus, comprovando o
envolvimento da imunidade celular no processo.""

Quanto as possiveis etiologias, ¢ importante o
fator genético, havendo forte associacio entre FS e
quatro HLA DRB1 especificos, que sio DRB1 0404,
1402, 1406 e 1404."

Simulideos tém sido implicados como agentes
que poderiam precipitar o FS em pessoas imunogeneti-
camente suscetiveis. Questionarios para pacientes de
um estudo de caso controle apontam picada de insetos
alados como fator de risco (odds ratio: 4,7, p < 0,001)."

Outro agente etiolégico potencial aventado
para o FS seria o de fatores nutricionais, mas o Unico
estudo realizado" foi inconclusivo.

A possibilidade de ingestao de substiancias toxi-
cas que poderiam estar presentes na agua consumida
por individuos geneticamente predispostos ¢ uma
hipotese” que carece de dados experimentais e estu-
dos mais aprofundados que a comprovem.

Estudos recentes mostram que soros de
pacientes com leishmaniose, oncocercose e doenca
de Chagas, assim como de pessoas normais morando
em areas endémicas ou de pacientes em remissao,
clinica contém titulos significativos de autoanticor-
pos antiDsg]1 restrito para o dominio EC5 da molécu-
la de Dsgl, sugerindo que antigenos de artrépodes
podem ter reacdo cruzada com Dsgl epidérmico,
desencadeando assim a formaciao de autoanticorpos
em individuos expostos a esses artropodes. Esses
achados mostram forte evidéncia do possivel papel
de insetos na patogénese do FS. Todas essas doencas
sao produzidas ou transmitidas por insetos hemato-
fagos. Surge a hipotese de que um componente da
saliva do inseto vetor, mais do que o proprio parasi-
ta, possa desencadear resposta de anticorpos contra
o EC5. Em pessoas com o conhecido HLA de susceti-
bilidade e moradoras de areas endémicas, uma res-
posta ao dominio EC1-2 pode desenvolver-se subse-
quentemente por epitope spreading com sinais clini-
cos do FS associados.”

ASPECTOS CLINICOS E CLASSIFICACAO

A lesdao cutanea primdaria e mais caracteristica
do FS é bolha superficial que se rompe com facilida-
de, deixando areas erosadas, recobertas por escamas
finas e crostas. A doenga geralmente se inicia pela
cabeca, pescoco e regides seborreicas, evoluindo no
sentido cranio-caudal, de forma simétrica. Pratica-
mente todos os pacientes tém lesdes na face e/ou no
couro cabeludo. O FS nao acomete mucosa oral, pal-
mas das maos e planta dos pés. Na maioria dos pacien-
tes, a doenca tem inicio gradual, com as lesoes cuta-
neas evoluindo durante semanas ou meses. Um
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nimero menor de pacientes apresenta inicio mais
agudo, com lesoes bolhosas extensas que atingem
grandes areas do tegumento.

Clinicamente, o FS evolui segundo duas gran-
des formas: localizada e generalizada. Na primeira as
lesoes, em sua maioria, estao limitadas as areas sebor-
reicas da pele — face, cabeca, pescoco e partes altas do
tronco. Em namero razoavel de pacientes portadores
da forma localizada, as les6es ocupam as regides mala-
res, mostrando imagem bastante semelhante a da ‘asa
de borboleta’ vista no ldpus eritematoso. A maioria
dos pacientes da forma localizada permanece sempre
com as lesoes confinadas a essas areas, e alguns
pacientes portadores dessa forma podem apresentar
disseminagao das lesoes, evoluindo para a forma
generalizada. Nesta ultima, as lesdes sio numerosas,
acometendo mais extensamente tronco e membros,
além de face e couro cabeludo. A forma generalizada
tem sua expressio mdixima na fase eritrodérmica
(Figura 1). Ha sensac¢ao de ardor ou queimacgao, o que
originou o nome “fogo selvagem”. Na forma generali-
zada, complicacbes como piodermites, dermatofito-
ses, escabiose e verrugas virais sio mais comuns.
Disseminag¢ao do herpes virus, levando a erupcao vari-
celiforme de Kaposi, foi responsavel no passado por
muitos 6bitos nessa forma da doenca e ainda hoje é
considerada grave.

A realizagao de pressiao na pele aparentemente
normal, préxima a lesao, induz ao descolamento epi-
dérmico (sinal de Nikolsky), que indica atividade da
doenca.

Para finalizar, os pacientes portadores da forma
generalizada podem evoluir em sua fase cronica com
les6es do tipo placas verrucosas que tém curso extre-
mamente arrastado.

=

FiGuraA 1: Fogo selvagem — Forma generalizada eritrodérmica
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Histopatologia

A lesao do FS € caracterizada histologicamente
pela formacao de bolha acantolitica intraepidérmica
alta, na regiao subcornea ou granulosa (Figura 2). Os
sitios dessas bolhas coincidem com a distribuicao da
Dsgl na epiderme, que tem maior expressio nas
camadas superiores do estrato espinhoso,” embora a
Dsgl também esteja presente em menor grau na epi-
derme profunda, onde a Dsg3 tem sua maior expres-
540.” As bolhas contém soro, queratindcitos acantoli-
ticos e, ocasionalmente, neutrofilos e eosinodfilos.
Apesar de nao se observar, 2 microscopia Optica, a pre-
senca de acantélise nas areas suprabasais, 2 microsco-
pia eletronica nota-se que a adesao celular de todas as
camadas ¢é afetada em graus variados.”

Imunofluorescéncia

Imunofluorescéncia direta (IFD) da pele perile-
sional de pacientes com FS mostra depésitos de IgG e
C3 na superficie dos queratindcitos em todos os casos
ativos.”* Como em outras formas de pénfigo, um ele-
mento essencial no diagndstico do FS é a deteccao de
anticorpos intercelulares (AI) circulantes, classica-
mente detectados por imunofluorescéncia indireta
(IFT).” Exame de IFI com o soro de pacientes em ati-
vidade usando como substrato pele humana normal
demonstra, na maioria dos casos de FS, anticorpos
IgG circulantes contra a superficie celular dos querati-
nocitos. A sensibilidade da IFI na detecgao de anticor-
pos do FS ¢é fortemente alterada pelo tipo de substra-
to utilizado. Cunha® considerou a pele humana nor-
mal o substrato mais sensivel para a deteccao dos
autoanticorpos do FS, seguida em ordem decrescente

Figura 2: A.
Histopatologia
bolha
subcornea.

B. Bolha
subcornea e
células

& acantoliticas
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de eficiéncia por esd6fago de porquinho-da-india, eso-
fago de macaco e lingua bovina. Cunha’ verificou que
o valor dos titulos de autoanticorpos do FS apresenta
correlagao com a extensdo da doenga, sendo os titulos
nas formas generalizadas maiores do que nas formas
localizadas. Cunha’ e Squiquera et al,”” através da IFI,
utilizando como substrato pele humana normal, reali-
zaram estudo soroepidemiolégico em foco endémico
de FS e constataram auséncia de autoanticorpos antie-
piteliais do FS em familiares consanguineos, coabitan-
tes e vizinhos dos doentes moradores em areas endé-
micas. Cunha et al.,”® estudando soros de 23 pacientes
com FS por seu padrao de fluorescéncia contra pele
humana normal por IFI, constataram que 83% dos
pacientes reagiram a antigeno(s) intercelular(es) pre-
sente(s) na camada superficial da epiderme, em distri-
buicdo idéntica aquela do padrio da Dsgl por anticor-
po monocronal AE23. Todavia, os anticorpos em 17%
dos pacientes reagiram a antigeno(s) igualmente
expressado(s) em todas as camadas da epiderme,
incluindo as camadas profundas, nas quais a Dsgl nao
pode ser detectada (Figura 3). Concluiram que os
resultados indicam que a resposta dos anticorpos con-
tra a pele de paciente com FS é mais complexa do que
se acredita atualmente. Em alguns pacientes, 0s
autoanticorpos sao dirigidos a antigenos que diferem
da Dsgl em sua distribuicio dentro da epiderme.

Immunoblotting (IB)

Trata-se de técnica na qual se faz a extracao da
proteina do epitélio humano normal, ap6s solubiliza-
cao e separagao dessas proteinas por eletroforese e
transferéncia para papel de nitrocelulose. Realiza-se

FIGURA 3: A. Padrao de fluorescéncia nas camadas superficiais da
epiderme. B. Em todas as camadas da epiderme incluindo as
camadas profundas
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teste dessas proteinas contra os soros dos doentes. Os
anticorpos do pénfigo vulgar (PV) reagem a um anti-
geno de 130kD enquanto os do FS o fazem contra
antigeno de 160kD (Figura 4).

Cunha et al.,” estudando a sensibilidade dos
testes da IFI e do IB para detectar autoanticorpos do
FS, constataram que a IFI (71%) ¢é teste mais sensivel
do que o IB (28%) para detecgao de anticorpos inter-
celulares circulantes em pacientes com FS.

Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Na atualidade, para o teste de Elisa, existem
preparacoes comerciais de desmogleinas a ser testa-
das com os soros dos doentes. O teste de Elisa apre-
senta alta sensibilidade e alta especificidade, e, por ser
quantitativo, tem sido indicado como método de elei-
cao para diagnostico e seguimento dos doentes de FS.
Cunha et al.,” em estudo comparativo da sensibilida-
de da imunofluorescéncia indireta e do Elisa para a
deteccao de anticorpos intercelulares no FS, demons-
traram que os anticorpos em pacientes com FS foram
observados por Elisa (rDsgl) em 91% dos casos,
enquanto a positividade com a imunofluorescéncia
indireta foi de 81%. Nesse mesmo trabalho, os autores
concluiram que, embora estudos prévios associem
Dsg3 com pénfigo vulgar, 12% dos pacientes com FS
também tém anticorpos contra Dsg3. Concluem sina-
lizando a nao-disponibilidade de teste com 100% de
precisao diferenciando FS do PV.

Anticorpos antiDsg3 foram detectados em 36%
(53/146) de individuos normais moradores em uma
regiio endémica de FS.”

160

130>

FS FS Fs PF

FIGURA 4: Teste de immunoblotting: soro de pacientes com FS
reage contra antigeno de 160kd (Dsgl). Soro de pacientes com
fogo selvagem (FS) — linha 1, 2 e 3. Pénfigo folidceo de Cazenave
(PF) - linha 4. Pénfigo vulgar (PV) — linha 5. Dsgl marcada por
anticorpo monoclonal (AE23) — linha 6. Soro humano normal
(NHS) - linha 7
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TRATAMENTO

O tratamento do FS faz-se, principalmente, com
prednisona por via oral na dose de um a 2mg/kg/dia
(dose maxima de 100 a 120mg dia). A redug¢ao do cor-
ticoide deve ser iniciada ap6s completa resolucao das
lesbes e o nao-surgimento de novas bolhas. A dose ¢é
reduzida em 10mg a cada semana até atingir a dose de
30mg/dia. Posteriormente, a reducao deve ser mais
lenta, cinco a 10mg/més, atingindo a dose de
10mg/dia. A retirada ocorre com diminui¢ao de 2,5mg
a cada um ou dois meses, de acordo com a evolucao
clinica. O tratamento pode ser suspenso apds um ano
de doses baixas didrias ou em dias alternados, sem
surgimento de novas lesdes e com a sorologia (IFI)
negativa. No periodo de diminuicio da dose do trata-
mento, podem ser utilizados corticosteréides por via
topica ou mesmo intralesional. Se houver sinais de
infeccao bacteriana secundaria, utilizam-se antibioti-
cos sistémicos e podem ser recomendados banhos
com permanganato de potissio diluido em dgua na
proporcao de 1/40.000. Mesmo com O exame parasi-
tolégico de fezes negativo, torna-se conveniente a
prescricio de medicamentos antiparasitarios, princi-
palmente efetivos contra estrongiléides que se podem
disseminar com a corticoterapia.

Durante o tratamento do FS, é preciso fazer os
exames complementares necessirios para garantir o
controle absoluto sobre os efeitos indesejaveis da cor-
ticoterapia.

Como alternativas terapéuticas, existem os imu-
nossupressores, como a azatioprina e a ciclofosfami-
da, nas doses usuais de 50 a 100mg por dia, porém
apresentam pouca eficicia no FS.° Quando nio hi
melhora com corticoterapia sistémica, pode-se asso-
ciar micofenolato mofetil na dose de 35-45mg/kg/dia
(dose maxima 3g/dia). Por experiéncia pessoal do
autor, também pode ser utilizado como alternativa
terapéutica difosfato de cloroquina na dose de 250mg
por dia, preferencialmente quando as lesoes se locali-
zam nas areas expostas ao sol. O autor também preco-
niza a associagao de tetraciclina na dose de 2g ao dia,
nicotinamida, na dose de 1,5g ao dia e sulfona 100mg
por dia. Todos esses tratamentos alternativos podem
ser utilizados concomitantemente aos corticoides sis-
témicos como adjuvantes e poupadores de corticoi-
des. Além dessas orientacoes, recomenda-se protecao
solar, pois a luz ultravioleta pode induzir a formacao
de bolhas, sendo o sol fator ambiental dos mais
importantes no desenvolvimento e piora do FS.

PENFIGO VULGAR
INTRODUCAO

Pénfigo vulgar (PV) é doenga bolhosa intraepi-
dérmica que afeta pele e mucosas, potencialmente
fatal.*> Tem distribuicio universal, porém é mais
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comum entre os judeus. Estudos imunogenéticos
demonstram aumentada incidéncia de HLA-DR4 (em
judeus ashkenazi) ou DRw6 (em outros grupos étni-
c0s).”** Cerca de 90% dos pacientes com PV tem
envolvimento oral, e percentual que varia de 50 a 70%
dos doentes inicia o quadro com lesdes exulceradas
em mucosa oral.” O PV afeta igualmente ambos os
sexos” e ocorre principalmente em pacientes entre a
quarta e a sexta décadas de vida;” todavia, podem ser
afetados individuos de qualquer idade, incluindo
criangas e recém-nascidos de mies com PV*

ETIOPATOGENIA

Pacientes com PV tém anticorpos IgG4 patogé-
nicos contra Dsg3,”* glicoproteina transmembranica
de 130kD, molécula, pertencente a familia das caderi-
nas, que compoe o desmossomo com funcao de ade-
sao celular da epiderme. Recentes estudos tém mos-
trado que pacientes portadores de PV com lesao prin-
cipalmente em membrana mucosa tém apenas anti-
corpos antiDsg3. Tardiamente, com a progressio da
doenga envolvendo membrana mucosa e a pele, esses
pacientes desenvolvem adicionalmente anticorpos
contra Dsgl. Essas recentes observacoes levam a clas-
sificacio do PV em PV mucoso e PV mucocutineo. Na
forma mucosa o paciente sé apresenta anticorpo
antiDsg3 de 130kD e, mais tardiamente, quando
desenvolve lesdoes também na pele (mucocutineo),
tem anticorpos contra ambos, Dsg1 e Dsg3."** A bolha
no PV ¢ resultado da perda da coesiao dos queratiné-
citos (acantélise), muito provavelmente como conse-
quéncia da interferéncia com a funcao de adesao da
proteina desmossomal, via anticorpos circulantes anti-
desmogleina.*

ASPECTOS CLINICOS

As lesoes primarias do PV sao bolhas flacidas
que surgem em pele normal ou eritematosa.” " * As
bolhas sao frageis e rompem-se rapidamente, forman-
do erosbdes dolorosas (Figura 5), que sangram com
facilidade, e recobertas por crostas hematicas. A reali-
zacao de pressio na pele aparentemente normal, pro-
xima a lesio, induz ao descolamento epidérmico
(sinal de Nikolsky)” que indica atividade da doenca.
Se sua superficie for pressionada no sentido vertical, a
bolha se estende lateralmente (sinal de Nikolsky II ou
sinal de Asboe-Hansen).” As bolhas do PV podem ser
localizadas ou generalizadas, e qualquer area da pele
pode ser envolvida, embora as areas de predilecao
sejam face, axila e cavidade oral, o que se pode dever
ao fato de a Dsg3 ter sua maior expressio nessas
ireas.” As lesdes podem acometer toda a mucosa
bucal, mas predominam na mucosa jugal, no palato e
nas gengivas. O PV pode apresentar-se como gengivi-
te descamativa. As lesoes orais em fase avancada difi-
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FIGURA 5: Pénfigo vulgar: bolhas rotas, formacio de erosoes

cultam a alimentagdo, com comprometimento do
estado nutricional. Pode acometer mucosa conjunti-
val, nasal, faringea, laringea, esofagiana, labial, vagi-
nal, cervical, uretral e anal.*** Cunha et al. descreve-
ram o caso de uma paciente de PV com envolvimento
do cérvix uterino, tratada com sucesso com talidomi-
da (100mg/dia), que nao havia respondido a tratamen-
tos convencionais anteriores (Figura 6)."

Pénfigo vegetante é rara variante do PV (um
a 2% dos casos), em que lesdes vegetantes timidas
ocorrem especificamente em dareas intertrigino-
sas.”” No curso inicial, as lesdes sio similares as
do PV, no curso tardio, todavia, elas se tornam

Figura 6:
Pénfigo
vulgar. A.
lesio no
cérvix uterino.
B. Ap6s

| tratamento
talidomida

An Bras Dermatol. 2009;84(2):111-24.

hipertréficas, vegetantes e verrucosas, particular-
mente nas areas intertriginosas (Figura 7). A histo-
patologia do pénfigo vegetante é similar a do PV,
embora naquela forma haja papilomatose e acant6-
lise, com ocasional formacao de abscessos eosino-
filicos intraepidermais.”’ O curso da doenca é pro-
longado, com periodos de remissio e recidivas.
Uma das complicacoes frequentes é a infeccao bac-
teriana secundaria do PV, e podem ocorrer desnu-
tricao e caquexia.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Histopatologia

A lesao ¢ caracterizada pela formacao de bolha
intraepidérmica localizada na maioria dos casos, ime-
diatamente acima da camada basal da epiderme
(suprabasal). A localizacio da bolha do PV nessa area
correlaciona-se bem com a distribuicio da Dsg3 na
epiderme, onde a Dsg3 tem sua maior expressao.

Imunofluorescéncia

Imunofluorescéncia direta (IFD) usando tecido
perilesional mostra, em todos os casos com doenca
em atividade, depdsitos de IgG e complemento na
superficie dos queratindcitos em toda a epiderme. Em
pacientes com lesoes restritas a mucosa oral, a IFD de
pele sadia, de nadegas, por exemplo, pode ser positi-
va, permitindo diagnéstico precoce.”

Imunofluorescéncia indireta (IFI), usando
como substrato pele humana normal ou esofago de
macaco, demonstra anticorpos IgG circulantes na
superficie das células dos queratinécitos.” A sensibili-
dade da imunofluorescéncia é de 83% usando como
substrato pele humana e de 90% com eséfago de
macaco.”

Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Os anticorpos circulantes IgG no PV podem ser
detectados no teste de Elisa, usando Dsgl e Dsg3
recombinantes.” Encontra-se Dsg3 de 130kD no pén-
figo vulgar mucoso e Dsgl e Dsg3 (160kD e 130kD)
no pénfigo vulgar mucocutianeo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Devem ser excluidas as demais formas de pénfi-
go e outras doencas bolhosas, tais como penfigoide
bolhoso, penfigbide de membranas mucosas e epider-
molise bolhosa adquirida.

TRATAMENTO

Antes do advento dos corticosterdides, a taxa
de mortalidade variava entre 60 e 90%.” Atualmente,
nao obstante todas as novas modalidades terapéuti-
cas, a doenca ainda é grave, com taxa de mortalidade
de 5%. Muitos dos pacientes sucumbem pela compli-
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FiGuRraA 7: Pénfigo vegetante — erosoes nas regioes genital
e inguinocrural

cacao dos tratamentos € nao pela doenga propriamen-
te dita. O tratamento habitualmente indicado é pred-
nisona na dose de 1-2mg/kg/dia de acordo com a gra-
vidade da doenga. Nao havendo melhora com a corti-
coterapia isolada no periodo de uma semana, indica-
se a associacio com medicagio imunossupressora. A
primeira indicacao de imunossupressor é azatioprina
na dose 2mg/kg/dia. Como segunda opcao utiliza-se
micofenolato mofetil na dose de 35-45mg/kg/dia.
Doentes que nao apresentam melhora significativa
podem ser tratados com pulsoterapia com metilpred-
nisolona na dose de 1g/dia EV durante trés dias con-
secutivos.’ Imunoglobulina endovenosa na dose total
de 2g/més, dividida em cinco dias consecutivos, é
outra opcao para os casos de dificil tratamento e efe-
tiva como terapia concomitante ou monoterapia. As
aplicacoes mensais deverao ser mantidas até remissao
clinica, depois aumentar os intervalos das infusoes
para seis, 0ito,10, 12 e 14 semanas, e suspender o tra-
tamento apoOs obtencao da remissao clinica com inter-
valo superior a 16 semanas.””” H4 relatos recentes de
tratamentos de casos graves resistentes a outras tera-
péuticas com Rituximab (anticorpo monoclonal qui-
mérico antiCD20) na dose 375mg/m?2 EV semanalmen-
te, durante quatro semanas consecutivas. O tratamen-
to é bem tolerado, com relatos de remissao prolonga-
da da doencga com ciclo tnico de tratamento. Efeitos
colaterais associados a infusao: nausea, febre, cala-
frios, urticdria, prurido, hipotensio e cefaléia.”
Sulfona na dose de 100mg/dia pode ser indica-
da nos casos leves e principalmente para manter o
paciente em remissao. A diminuiciao das doses de cor-
ticoides deve ser bastante lenta e iniciada apds a com-
pleta cicatrizaciao das lesoes. E recomendivel o trata-
mento para estrongiloidiase, mesmo com exame para-
sitolégico de fezes negativo em pacientes com PV tra-
tados com corticéide. Recomenda-se protecio solar
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aos portadores de PV, porque as les6es podem ser exa-
cerbadas pela luz ultravioleta,” e lembra-se que a gra-
videz pode precipitar ou agravar o PV.**

Concluindo, o futuro préximo indica que o tra-
tamento com biolégicos podera ser a terapéutica de
primeira escolha no tratamento do PV grave, evitando
assim o uso de altas doses de corticéides e terapias
imunossupressoras.

PENFIGOIDE BOLHOSO

O penfigéide bolhoso (PB) é doenga autoimune,
cronica, limitada, com formacao de bolhas, principal-
mente em individuos idosos, de todas as racas. Alguns
casos tém sido descritos na infincia” (Figura 8). Os
casos ocorrem esporadicamente, e nao ha evidéncias
de que exista um componente genético no desenca-
deamento da doenca.”

Autoanticorpos da classe IgG sao identificados
e dirigem-se contra antigenos de 230KD e 180KD,
designados como BP 230 Agl e BP 180 Ag2, respecti-
vamente. O BP 230 localiza-se na placa hemidesmos-
sOmica intracelular, e o BP 180 ¢ glicoproteina trans-
membrinica, cujo dominio extracelular ultrapassa a
lamina licida da zona de membrana basal,’ (Figura 9).

MANIFESTACOES CLINICAS

A doenca ¢é caracterizada clinicamente pela
combinacao de maculas eritematosas, papulas, placas
e vesiculas, bolhas grandes, tensas e areas de erosoes.
As lesoes sao generalizadas e podem afetar a pele das
areas flexurais e intertriginosas. As lesoes das mem-
branas mucosas (geralmente oral) ocorrem em 10 a
30% dos cas0s.”” As lesdes sio localizadas geralmente
em superficie extensora dos membros, cabega e pes-
coco. Na variedade eritematosa, predominam madcula
e eritema. H4 também a variante vesicular, com lesoes
clinicas e histopatolégicas similares a dermatite herpe-
tiforme.* *

FIGURA 8: A. Penfigbide bolhoso — bolhas tensas de conteido claro
sobre pele eritémato-edematosa urticariforme. B. Penfigoide
bolhoso em crianga de dois meses de idade

An Bras Dermatol. 2009;84(2):111-24.
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FIGURA 9: Antigenos do penfigéide bolhoso

Nos estadios recentes da doenca pode haver
manifestacoes inespecificas com prurido intenso,
escoriacoes e auséncia de bolhas, fase inicial ou pré-
bolhosa do PB, sendo extremamente dificil estabele-
cer o diagndstico nessa fase. Hofmann et al.,” investi-
gando a presenca de anticorpos contra o antigeno
BP180 e um grupo de pacientes idosos com prurido
de causa desconhecida, demonstraram que 3/25
(12%) apresentavam anticorpos contra o BP180, dado
que poderia dar suporte a existéncia da fase pré-
bolhosa do PB.

E descrita a associa¢io do PB com neoplasia,
entretanto ha davidas se essa correlacao € real, pois
essas duas doencas ocorrem em faixa etdria mais alta.
O que se deve fazer é checar se existem ou nao tumo-
res nos portadores de penfigéide bolhoso.”

HISTOPATOLOGIA

A histopatologia do PB apresenta-se com bolha
subepidérmica nao acantolitica, epiderme intacta e
inflamag¢ao dérmica. O infiltrado inflamat6rio é com-
posto por linfécitos, histidcitos, sendo a presenca de
eosindfilos sugestiva da doenga.*

DIAGNOSTICO

O quadro clinico, a histopatologia e imunofluo-
rescéncia direta e indireta indicam o diagndstico.

Na imunofluorescéncia direta encontram-se
depositos de IgG e complemento na zona da membra-
na basal, com IgG em torno de 90 a 95% dos casos e
C3 em 100% deles. Depositos de IgG raramente estio
presentes na auséncia de C3, mas a presenca de IgA,
IgM e IgE tem sido descrita.”

Na imunofluorescéncia indireta encontra-se
IgG, subclasse IgG4, importante para o diagndstico
diferencial do penfigbide bolhoso em relagao a outras
dermatoses, como por exemplo herpes gestacional,
penfigoide cicatricial, epidermoélise bolhosa adquiri-
da, lapus eritematoso sistémico bolhoso, dermatite

An Bras Dermatol. 2009;84(2):111-24.

herpetiforme e dermatose por IgA linear.”

Na imunomicroscopia eletronica, observam-se
depositos de IgG na lamina ldcida e hemidesmosso-
mo na zona da membrana basal (ZMB).”

Para diferenciar o penfigéide bolhoso da epi-
dermolise bolhosa adquirida (EBA), utiliza-se, na imu-
nofluorescéncia indireta, a técnica de separaciao der-
moepidérmica com NaCl (split skin), na qual ha fluo-
rescéncia predominante no teto nos casos de PB,
enquanto na EBA ocorre no assoalho.”

Na atualidade ja se dispoe comercialmente do
teste de Elisa para detectar os anticorpos circulantes do
PB, contra os antigenos BP180 e BP230. Trata-se de teste
pratico e de facil execucao, podendo ser util para prever
recidivas da doenca ap6s interrupcio da terapia.”

TRATAMENTO

Nas formas localizadas, além dos cuidados
locais com limpeza, podem-se usar corticéides topi-
cos.*”" Nas formas tradicionais da doenga, podemos
utilizar o corticosteréide sistémico, como a predniso-
na, na dose de 1mg/kg/dia associado a dapsona, na
dose de 100mg/dia. E preferivel regredir o corticoste-
réide, mantendo a dapsona.”” Outros tratamentos
podem ser utilizados, como a tetraciclina 2g/dia asso-
ciada a nicotinamida 1,5g/dia, metotrexato Smg/sema-
na, azatioprina 2mg/dia, ciclofosfamida 2mg/dia,
micofenolato mofetil 25 a 35mg/kg/dia (até dose maxi-
ma de 3g/dia), ciclosporina 3mg/kg/dia, imunoglobuli-
na endovenosa 2mg/kg/més e plasmaferese.”” Tem
sido descrito o uso de rituximab no tratamento dos
casos mais rebeldes.”

DERMATITE HERPETIFORME (DERMATITE DE
DUHRING)

Dermatite herpetiforme (DH) é doenga clinica-
mente caracterizada por lesdes urticariformes e
bolhas. Foi descrita em 1884, mas s6 em 1966 foi
reportada a ocorréncia de anormalidades na mucosa
jejunal e, posteriormente, de depdsito de IgA na
derme papilar.®” E doenca bolhosa cronica associada
a enteropatia sensivel ao glaten (doenga celiaca), cli-
nica ou subclinica em todos os casos. Ha susceptibili-
dade genética para manifestacio da doenga, demons-
trada pela associagao entre dois HLA especificos, que
sio HLA-DQ2 e HLA-DQ8.® Nessa doenca, h4 presenca
de IgA de forma granular, grumosa, pontilhada ou
fibrilar ao longo da zona da membrana basal (ZMB) e
da derme papilar abaixo da ZMB na imunofluorescén-
cia direta.”® Afeta mais adultos, sendo mais frequen-
te no sexo masculino. Evolui por surtos € nao com-
promete o estado geral. Acomete individuos entre 30
e 40 anos de idade, sendo comum o acometimento de
pacientes com doenca celiaca.” Embora a relacio
entre pele e intestino ainda nao seja bem estabeleci-
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da, com dieta isenta de glaten as les6es melhoram
sensivelmente.””*

Para a maioria dos doentes, a enfermidade é
cronica, com periodos de melhora.

MANIFESTACOES CLINICAS

O doente apresenta-se com lesdes papulovesi-
culosas que, quando se agrupam, formam aspecto
herpetiforme. As lesdes da DH sao simetricamente dis-
tribuidas e se localizam sobretudo nas superficies
externas de cotovelos e joelhos, na fronte, regiao
superior do dorso, regiao sacral e nadegas, regides
escapulares, podendo ocorrer em qualquer parte do
corpo. As lesdes podem apresentar-se escoriadas pelo
prurido, que é uma caracteristica da DH e pode ser
muito intenso, em geral nao se correlacionando com
a extensao da doenca clinica. As mucosas geralmente
nio estio comprometidas.®”” Outros sinais podem
acompanhar a DH, como anemia, osteopenia, osteo-
porose, alteragoes dentarias, infertilidade e aborto, e
sua associacao com outras doengas autoimunes ¢é bas-
tante comum.

DIAGNOSTICO

A coleta de material para bi6psia de lesao urti-
cada deve ser feita proximo as bolhas, e o exame his-
topatolégico mostra vesicobolha nao acantolitica
subepidérmica com infiltrado inflamatério neutrofili-
co (microabscessos) na derme papilar.

A imunofluorescéncia direta mostra depdsitos
de IgA de forma granular, fibrilar ou pontilhada, con-
centrada nas papilas dérmicas e ao longo da ZMB,”
importante para o diagnoéstico diferencial com penfi-
go6ide bolhoso, que apresenta depésito linear de IgG
e C3 ao longo da ZMB (Figura 10).

A imunofluorescéncia indireta é negativa.
Anticorpos séricos direcionados contra gliadina
(um componente do glaten), endomisio (tecido
conectivo ao redor de musculo liso) e transglutamina-
se tecidual estio presentes na doenga glaten-sensivel,
devendo ser feitos testes sorologicos (IFIL, Elisa) para
esses autoanticorpos, a fim de monitorar a resposta
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FiGuraA 10: A.
Dermatite
herpetiforme:
imunofluores-
céncia direta —
depositos de IgA
de forma granular
nas papilas
dérmicas ao
longo da zona
da membrana
basal (ZMB).

B. Penfigoide
bolhoso: imuno-
fluorescéncia
direta com
depbsito linear
ao longo da
ZMB, de C3 e
de IgG

terapéutica e a aceitacdo da dieta isenta de glaten.* 7™

Anticorpos IgA contra transglutaminase tecidual
(detectada por Elisa) atualmente sio considerados
diagnostico sorolégico marcador de DH e doenga
celiaca. A transglutaminase epidérmica é considerada
o autoantigeno das les6es cutaneas na DH, e ocorrem
reacoes cruzadas entre 0s anticorpos que reconhecem
as transglutaminases epidérmica e intestinal.

Pacientes com DH e doenca celiaca apresentam
risco aumentado de desenvolver linfoma gastrointesti-
nal, e dieta livre de gliten protege contra esse risco.

Na diagnose diferencial devem ser considera-
dos os quadros de: penfigbide, dermatite por IgA
linear, escoriacdoes neurdticas, escabiose, eczemas,
picadas de inseto e eritema polimorfo.

TRATAMENTO DA DH

A dieta deve incluir restri¢ao rigorosa ao gliten
e ao iodo, que podem desencadear a doenca. Utiliza-
se dapsona na dose de 100 a 400mg/dia, associada ou
nao a corticoterapia. Associa-se a riboflavina, na dose
de 5mg, duas vezes ao dia.” u

An Bras Dermatol. 2009;84(2):111-24.
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