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RESUMO

Introdugao: Desde 1889 o Pénfigo aparecia nos relatos como uma doenga bolhosa,
descamativa, extremamente rara, pouco compreendida e sempre fatal. Sabe-se hoje
que Pénfigo é a designacdo de um grupo de doengas cronicas de etiologia
autoimune, que leva a lesdes vesicobolhosas, de sintomatologia variada, porém de
morbidade expressiva e que vem apresentando grande avango no tratamento e na
resposta clinica. Por acometer o epitélio escamoso, apresenta lesées em pele e
mucosas, sendo o acometimento genital uma possibilidade n&o tao rara.

Objetivo: Alertar e conscientizar o médico ginecologista das possiveis e mais
prevalentes doengas dermatoldgicas bolhosas que podem acometer a regido genital,
porém, algumas vezes com repercussao sistémica e que causam grande morbidade
e prejuizo a qualidade de vida da paciente. Este estudo ira diferenciar os possiveis
subtipos e diagndsticos diferenciais das lesées bolhosas, com foco nas diferentes
formas de Pénfigo, para correta abordagem e adequado tratamento.

Metodologia: Feita uma pesquisa para revisao bibliografica em bases de dados
eletrbnicos nacionais e internacionais, incluindo SciELO, PUBMED, Up to Date. Em
seguida, realizado um relato de caso coletado no ambulatério de trato genital inferior
do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes.

Conclusao: Cabe ao ginecologista conhecer e buscar a melhor forma e a forma
mais completa de tratamento, conforme o diagndstico correto e preciso da doenca
bolhosa em questdo. E preciso pensar na possibilidade do todo e ndo apenas da
doenca localizada. O ginecologista precisa estar pronto para orientar com
seguranga, para acalmar como zelo e para encaminhar quando a assisténcia
multidisciplinar se fizer necessaria.

Palavras-chave: Pénfigo Vulgar, Foliaceo, Paraneoplasico, Vulvar, Penfigdide

Bolhoso, doencga bolhosa.



ABSTRACT

Introduction: Pemphigus can be found in reports from 1889 as a bullous and scaly
disease that was extremely rare, poorly understood and always fatal. It is widely
known today that Pemphigus is the common designation for a group characterized by
autoimmune etiology chronic diseases, which leads to vesicobullous lesions with
varied symptoms, but showing significant morbidity. Fortunately, great advances in
treatment and in clinical response have been achieved lately. Because of its attack to
the squamous epithelium, it shows lesions on skin and on mucous membranes. And
reaching the genital area is also a not so rare possibility.

Objective: The goal is to alert and to make gynecologists aware of the possible and
most prevalent bullous dermatological diseases that can affect the genital region.
Although prevalent, it sometimes has a systemic repercussion which causes high
levels of morbidity and deterioration in the life quality of the patient. This study aims
to help differentiate the possible subtypes and differential diagnoses of bullous
lesions, focusing on the different forms of Pemphigus. In the hope that it can lead to
a more correct approach to the disease and to an appropriate treatment.
Methodology: A research for a bibliographic review was made in national and
international electronic databases, including SciELO, PUBMED, Up to Date. And a
case report was collected at the lower genital tract clinic from the University Hospital
Cassiano Antonio Moraes.

Conclusion: It is up to the gynecologist to know and seek the best treatment in the
most complete possible way, following the correct and accurate diagnosis of each
specific bullous disease. It is necessary to think about all possibilities and not only
the strictly spotted symptom. The gynecologists need to be ready to safely guide
patients, to calm them down with care, and to refer them to specialists when
multidisciplinary care becomes necessary.

Keywords: pemphigus vulgaris, foliaceus, paraneoplastic, vulvar, bullous

pemphigoid, bullous disease.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUGAO

Desde 1889 o Pénfigo aparece como uma doencga bolhosa, descamativa, que atingia
pés, maos, boca e com disseminagcdo para o restante do corpo. Falava-se em
doenga extremamente rara, mais comum em mulheres (questionava-se a relagao
com ciclo menstrual irregular ou amenorreia), peculiarmente maligna e sempre fatal.
Pensava-se na época em dermatite herpetiforme, dermatite sifilitica ou por reacao a
envenenamentos, porém logo se viu que tais afecgdes nao tinham relagdo com a
doenga em questao (Cuthbert, C. F. 1899; Crocker, H. R. 1889).

Pénfigo é a designagédo de um grupo de doencgas crénicas de etiologia autoimune e
nao apenas uma doencga especifica. Vem da palavra grega “pemphix”, que significa
bolha. Nesse grupo de doengas € possivel identificar lesGes bolhosas e erosivas
presentes em um epitélio escamoso estratificado. Este epitélio € encontrado, por
exemplo, na pele e na mucosa oral (locais expressivamente acometidos). Tais
doengas podem levar a morbidade e mortalidade significativas, como resultado das
complicacbes possiveis e de seus tratamentos (Herti, M. 2017; Kasperkiewicz, M. et
al. 2017).

Tais doencgas vesicobolhosas tém como mecanismo comum de acido a formacao de
autoanticorpos IgG contra proteinas Desmogleinas (DSG) 1 e 3 presentes nos
desmossomos das células epiteliais. Tais autoanticorpos levam a uma inibicdo da
interacdo molecular responsavel pela adesao intercelular do epitélio. Como
consequéncia, ocorre a acantélise, que € a perda da adesdo entre as células de
queratinécitos, em diferentes niveis da epiderme, conforme cada subtipo. A
producdo destes autoanticorpos ja € bem conhecida, porém os fatores genéticos e
ambientais envolvidos ainda requerem maiores estudos (Machado, A. R. et al 2017;
Kasperkiewicz, M. et al. 2017).
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Em alguns casos, as lesbes apresentadas podem ser graves, extensas e, algumas
vezes, até mesmo fatais, se nao tratadas corretamente. Conforme o subtipo do
Pénfigo, as bolhas sdo observadas em niveis diferentes da pele. Portanto, para o
correto diagndstico se faz necessaria a avaliagao histoldégica da lesdo (Robbins e
Cotran, 2010; Kasperkiewicz, M. et al. 2017).

Dentre os subtipos de Pénfigo descritos, os trés mais comuns sao: Pénfigo Vulgar
(PV), Pénfigo Foliaceo (PF) e Pénfigo Paraneoplasico (PPN). Tais subtipos tomarao
portanto maior destaque neste estudo (Brunello, L. 2017; Kasperkiewicz, M. et col.
2017; A, S. et al 2010).

De uma forma geral, os subtipos de Pénfigo se diferenciam na apresentagao clinica
e na histologia. O PV costuma ter acometimento ndo apenas de pele, mas também
de mucosa. Geralmente € um disturbio mais grave que o PF. As lesdes sdo mais
extensas, com bolhas mais profundas, confluentes e com maior morbidade ao
paciente. Ja o PF costuma se apresentar mais localizado, com preservagao das
mucosas € com bolhas mais superficiais. O PPN tem sua clinica mais variada,
conforme o tipo de neoplasia associado e conforme as condi¢cbes clinicas do

paciente (Kasperkiewicz, M. et al. 2017).

O Penfigoide Bolhoso vale ser lembrado quando se fala em doencgas bolhosas, uma
vez que o acometimento genital pode ser visto como uma apresentagédo clinica
possivel deste diagndstico diferencial e de patogenia diferente. Cerca de 10% dos
casos tem acometimento vulvar. A apresentacdo clinica pode ser variada: pode
envolver apenas a pele ou pele e mucosa, pode ser mais localizada ou também
sistémica. Apesar de lesdes profundas, ndo costumam evoluir com cicatrizagdo ou
distorcdo da pele, a menos que ocorra infecgdo secundaria associada (Robbins e
Cotran, 2010; Schmidt, E. et al. 2015).

E de importancia ginecolégica conhecer as possiveis doencas bolhosas de
acometimento genital, apesar de sua raridade, para que haja um correto diagnéstico,

uma abordagem, um tratamento e conduta adequados.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia do Pénfigo varia nas diferentes regides do mundo, corroborando com a
hipétese de que fatores genéticos e ambientais exercam real expressdao na
manifestagcdo da doenga. De uma forma geral, trata-se de uma doencga rara, com
incidéncia registrada por milhdo de habitantes, justificando por si s6 a limitagdo e a
dificuldade no estudo e nos registros da doenga (Kasperkiewicz, M. et al. 2017,
Oliveira, L.A. et al 2016).

Na Europa, no Japao e na América do Norte, o subtipo mais comum € o Vulgar. Ja
na América do Sul e no Norte da Africa, o Pénfigo Folidceo é o mais comum e ocorre
de forma endémica. No Brasil, tal forma é conhecida como “Fogo Selvagem”. Afeta
principalmente adultos jovens, com um pico de incidéncia entre a segunda e a

terceira décadas de vida (Kasperkiewicz, M. et al. 2017; Oliveira, L.A. et al 2016).

O Pénfigo geralmente acomete adultos entre 40 e 60 anos de idade, podendo ser
visto raramente em criangas. A excecao é a forma endémica do PF, que com certa
freqUéncia acomete criangas e adultos jovens. Existe também a forma neonatal, que
€ uma forma ainda mais rara e transitoria vista em recém nascidos de mées com
pénfigo, que transmitem via transplacentaria os anticorpos ao feto. O pénfigo

neonatal vulgar é mais frequente que o foliaceo (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

Alguns estudos demonstram que as lesdes genitais no PV n&o sao raras como
alguns acreditam, podendo chegar a 45% dos pacientes. Inclusive a mucosa genital
€ a segunda mais afetada, perdendo para a mucosa oral (Kavala, M. et al. 2015).

Ja o subtipo Paraneoplasico ndao tem sua incidéncia bem documentada, até mesmo
porque € muito menos comum que as demais formas. No PPN a faixa etaria mais
acometida é dos 45 aos 70 anos, no entanto, também pode ser visto em criangas.
N&o ha predilecdo quanto ao sexo e por isso homens e mulheres sdo atingidos
igualmente. Nao foram estabelecidos riscos quanto as diferencgas étnicas, raciais ou
geograficas. A informagdo mais certa é de que sua raridade impede maiores

mapeamentos (Anhalt, G. J. Et al 2017; Kasperkiewick, M. et al 2017).
12



Conforme cada subtipo, os autoanticorpos também parecem ter uma predilecdo. Em
um estudo brasileiro de 2016, os auto anticorpos anti DSG 1 e 3 séricos foram
dosados em 68 pacientes com a forma PF, em 20 pacientes com o subtipo PV e em
28 pacientes controles sem a doencga. Foi vista uma maior prevaléncia de anti DSG
1 no PF e de anti DSG 3 no PV. No entanto, os dois autoanticorpos podem estar

presentes nos dois subtipos citados (Oliveira, L.A. et al 2016).

1.3 PATOGENIA

As variadas formas de pénfigo tem em comum o carater autoimune da lesdo. Tais
doencgas vesicobolhosas e de apresentagao cronica tém como mecanismo comum
de agdo a formagéo de autoanticorpos IgG contra proteinas Desmogleinas (DSG) 1
e 3 (as principais envolvidas, dentre outras) presentes nos desmossomos das
células epiteliais. Os desmossomos sdo estruturas extracelulares proteicas, que
permitem uma conectividade e uma adesao intercelular firme e resistente (Figura 1).
Tais autoanticorpos levam a uma inibicado da interacdo molecular responsavel pela
adesao intercelular do epitélio. Como consequéncia, ocorre a acantolise, que é a
perda da adesdo entre as células de queratinécitos, em diferentes niveis da
epiderme, conforme cada subtipo (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017; Zenzo, G. et al
2016).

Sabe-se, portanto, que um marcador histolégico comum a todas as formas de
pénfigo € a acantdlise: essa perda da coesao intercelular entre os queratindcitos. As
adesdes intercelulares sofrem dissolucédo, de forma que as células perdem a sua
forma poliédrica e se tornam células esféricas (Robbins e Cotran, 2010; Zenzo, G. et
al 2016).

Cada subtipo de pénfigo apresentara uma forma de depésito de autoanticorpos IgG
diferente e € exatamente isso que caracterizara o tipo de lesao bolhosa

apresentada. Os autoanticorpos causam o rompimento direto dos demossomos,
13



perdendo sua fungao adesiva intercelular. No PV geralmente os depdsitos séo
observados em todos os niveis do epitélio e, dessa forma, as lesdes bolhosas
apresentam-se suprabasais na histologia (Figura 2) (Robbins e Cotran, 2010; Zenzo,
G. et al 2016).

Desmossomo

Estrato corneo-

Estrato granuloso-|

Estrato espinhoso -

Camada de
células basais |

Membrana basal—

Figura 1: Desmossomos, hemidesmossomos e desmogleinas (Robbins & Cotran, 2010).

No PF, por outro lado, as lesdes bolhosas tendem a ser mais superficiais, sdo

subcérneas (Figura 3), pois os depositos de IgG séo vistos também mais

superficialmente (Robbins e Cotran, 2010).

Figura 2: Bolhas suprabasais vistas no PV (Robbins e Cotran, 2010).
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Figura 3: Bolhas subcérneas vistas no PF (Robbins e Cotran, 2010).

Essa diferengca de apresentagcdo se justifica também pela distribuicdo néo
homogénea das Desmogleinas 1 e 3 (Figura 1). ADSG 1 é vista em todo o epitélio,
porém a DSG 3 é mais presente nas camadas mais profundas da epiderme (na
camada basal e estrato espinhoso). Nas membranas mucosas, a DSG 3 é mais
presente em todo o epitélio, diferente da DSG 1, que tem sua expressdo muito
menor ao longo das mucosas. Dessa forma, percebe-se que os autoanticorpos IgG
no PV reagem contra as duas DSG, porém mais contra a DSG 3. Ja no PF a
predilecdo dos autoanticorpos se da pela DSG 1 (Oliveira, L.A. et al 2016; Herti, M.
Sitaru, C. et al. 2017).

Conforme o tipo e prevaléncia do autoanticorpo expressado, os subtipos de Pénfigo
podem ser mais claramente compreendidos. Pacientes com dominancia de
autoanticorpos contra a DSG 3 apresentarao PV na sua forma mucosa. Pacientes
com dominancia de autoanticorpos contra DSG 1 apresentarao PF, com suas lesdes
bolhosas superficiais. Ja os pacientes com dominancia de autoanticorpos contra as
DSG 1 e 3 apresentardo PV na sua forma mucocuténea e mais generalizada (Herti,
M. Sitaru, C. et al. 2017).

Apesar do claro papel dos autoanticorpos contra as DSG 1 e 3 na patogenia do PV e
do PF, sabe-se que ha maior complexidade na apresentacdo das lesdes, na
patogenia e também na expressao de varios outros autoanticorpos envolvidos, nao
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podendo se limitar as desmogleinas conhecidas. Ja se reconhece o papel
importante que outros autoanticorpos contra desmocolinas, proteinas
transmembranas diversas, anti mitocondriais, anti acetilcolina e contra outras
desmogleinas exercam sobre a patogenia da doenga (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017,
Zenzo, G. et al 2016).

No PPN a doenca neoplasica induz a uma desordem autoimune, com ativacédo de
respostas imunes humorais e celulares exacerbadas. Isso se da, provavelmente,
pela desorganizagao imune induzida por tumores. O grau de ativacdo imune varia
para cada paciente individualmente. Assim, a apresentacdo clinica acompanha a
individualidade de cada paciente. Os autoanticorpos tem como alvo diversas
estruturas e proteinas presentes nos desmossomos intercelulares, incluindo a DSG
3, principal protagonista na patogenia do Pénfigo Vulgar. Porém, no PPN, ocorre de
forma expressiva a formacao de outros autoanticorpos: contra células T e outras
estruturas transmembrana. Nesta apresentacao, ha também importante acantdlise,
principalmente suprabasal, com consequente desenvolvimento de lesdes bolhosas
suprabasais, semelhantes as lesdes vistas no PV. No entanto, no PPN as lesbes tem
apresentacao mais variada, ocorrendo também com uma certa frequéncia necrose
de queratinécitos e dermatite liquendide (Anhalt, G. J. et al 2017; Brunello, L. et al.
2017).

No Penfigéide Bolhoso o alvo é outro: o hemidesmossomo e a membrana basal. As
proteinas BPAG1 e BPAG2 s&o encontradas nos Hemidesmossosmos (estruturas
semelhantes aos desmossomos, porém que conectam uma célula a uma lamina
basal). No PB ou autoanticorpos sao contra tais proteinas BPAG 1 e 2. Ocorre um
depdsito linear de imunoglobulinas e de complemento na membrana basal, de forma
que as lesdes bolhosas adquiram caracteristica subepidérmica (Figura 4). Aqui a
acantdlise ndo tem grande expressao (Robbins e Cotran, 2010; Zenzo, G. et al
2016).
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Figura 4: Bolhas subepidérmicas (Robbins e Cotran, 2010).

1.4 ETIOLOGIA

Assim como na maioria das doengas autoimunes, os fatores precipitantes do Pénfigo
também ndo sao totalmente compreendidos. Fatores genéticos e ambientais
parecem influenciar no desenvolvimento dos autoanticorpos e consequentemente no

surgimento da doenca (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

A maioria dos casos de PF sao idiopaticos, porém a forma endémica (Fogo
Selvagem) ja reconhece alguns fatores ambientais como contribuintes para o
desenvolvimento da doenga, como por exemplo alguns insetos, que poderiam agir
como uma espécie de vetor. Em destaque a espécie Simulium nigrimanum,
conhecida como mosca negra (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

Alguns autores ja citam como fatores exacerbadores e contribuintes para o
desenvolvimento do PV e do PF a radiacao ultravioleta, danos elétricos cutaneos,
gueimaduras, pesticidas, certos compostos alimentares, fatores dietéticos, infec¢des
virais. Alguns medicamentos também sado reconhecidos como potenciais
precipitadores da doencga: inibidores da enzima conversora de angiotensina (por
exemplo o captopril e o enalapril), penicilamina, cefalosporinas, rifampicina,

antiinflamatdrios nao esteroidais (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).
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O PPN ocorre em associagao a diversas doencgas neoplasicas, porém em sua
grande maioria, sdo as doencas linfoproliferativas que estdo mais associadas,

seguidas pelos sarcomas (Anhalt, G. J. et al 2017).

Em alguns casos muitos sugestivos de reacédo paraneoplasica, a neoplasia
subjacente nao ¢ identificada a tempo e tais pacientes acabam indo a 6bito antes da
conclusao do diagndstico. Na maioria das vezes (cerca de 70% dos casos), o
diagnodstico da neoplasia precede o PPN e cerca de dois a trés anos apds o
diagndstico da doenga neoplasica é que a manifestagdo bolhosa se apresentara.
(Anhalt, G. J. et al 2017).

Dentre as neoplasias mais envolvidas, podemos citar as seguintes: Linfoma nao
Hodgkin (cerca de 39% dos casos), Leucemia Linfocitica Cronica (18%), Doencga de
Castleman (18%), Timomas (6%) e Sarcomas (6%) (Anhalt, G. J. et al 2017).

1.5 APRESENTAGAO CLINICA

1.5.1 Pénfigo Vulgar

No PV, geralmente a distribuicdo € generalizada, com acometimento de pele e
mucosa. Sua predilecao é pelas mucosas da boca, da vulva e da vagina. A mucosa
oral, inclusive, costuma ser o local inicial da doenga. Suas bolhas s&o mais frageis e
se rompem facilmente, por isso que sua apresentagao clinica € na maioria das vezes
com lesdes erosivas, eritematosas e dolorosas. As erosdes resultantes do
rompimento das bolhas também costumam ser facilmente sangrativas, devido a sua
maior profundidade, quando comparadas as lesdes vistas no PF (Margesson, L. J. et
al. 2017; Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

As lesbes em mucosas, (principalmente na mucosa oral) geralmente sao

acompanhadas de dor intensa. Por outro lado, ndo € esperado prurido no PV. Tal
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quadro algico prejudica diretamente a alimentagdo adequada pelo paciente,
resultando em perda de peso e desnutricdo. Além disso, as lesbes cutdneas
generalizadas levam a perda da integridade da barreira epidérmica, podendo causar
perda de fluidos, proteinas, desequilibrio hidroeletrolitico, aumentando ainda mais a
chance de infeccdo secundaria, num cenario onde a batalha pela homeostase ja se

encontra fragilizada (Herti, M. et al 2017).

Alguns estudos demonstram que as lesdes genitais no PV ndo sdo raras como
alguns acreditam, podendo chegar a 45% dos pacientes. Inclusive a mucosa genital
€ a segunda mais afetada, perdendo para a mucosa oral. Porém, percebeu-se que
quando ocorre lesao genital, geralmente ocorre lesdo da mucosa nasofaringea
associada. Nesses paciente com lesédo genital, o exame colpocitolégico evidenciou
células acantoliticas em 35% dos casos, podendo levar a falsos positivos na

avaliacdo de displasia cervicais (Kavala, M. et al. 2015).

Naquelas paciente com acometimento vulvar, observa-se a seguinte frequéncia na
distribuicao das lesdes: cerca de 90% apresentam lesdes nos pequenos labios, 35%

na vagina, 28% nos grande labios e 15% no colo do utero (Akhyani, M. et al. 2008).

O sinal de Nikolsky (descolamento provocado de toda ou de parte da epiderme,
apos compressao da pele perilesional com o dedo ou objeto rombo), geralmente
esta presente no PV (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

Mais raramente a mucosa pode ser preservada no PV. Nesses casos, o termo PV do
tipo cutdneo € usado para se referir a essa forma de apresentacao clinica. Mesmo
nesses casos, foi comprovada a existéncia dos dois tipos de autoanticorpos contra
DSG 1 e 3, porém por algum motivo, as lesdes mucosas nessa forma de

apresentagao, nao se desenvolvem (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

Existe um subtipo de PV conhecido como Pénfigo Vegetante (Figura 5). Nesse
subtipo, as lesdes erosivas evoluem para a formacdo de placas vagetativas

(compostas por tecido de granulagdo excessivo) e crostosas. Geralmente se
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desenvolvem no couro cabeludo, na face e em regides intertriginosas (Herti, M.
Sitaru, C. et al. 2017; Cunha, P. R. et al. 2009).

J

Figura 5: Pénfigo vegetante, forma rara do PV. (Cunha, P. R. Et al. 2009).

Mulheres que desenvolvam lesdes no colo uterino podem apresentar falsos positivos
no exame colpocitolégico, uma vez que a histologia podera ser confundida com

displasia cervical de diferentes graus (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.5.2 Pénfigo Foliaceo

Pode ser considerado como uma variante superficial do PV e que geralmente
preserva as mucosas. O envolvimento cutdneo, portanto, tem maior expressao.
Formam-se bolhas mais superficiais (subcorneais), na maioria das vezes pequenas

e dispersas, que rapidamente evoluem para erosdes e crostas (Herti, M. Sitaru, C. et
al. 2017).

Os locais mais acometidos sdo o couro cabeludo, a face e o tronco. As lesbes
podem permanecer mais localizadas, mas podem também tornar-se confluentes e
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cobrir grandes areas da pele. Mais raramente o PF pode progredir e cobrir toda a
superficie da pele como um exantema esfoliativo difuso. As lesdes bolhosas sao
acompanhadas de dor e queimagao e, apesar de sintomaticas, costumam evoluir

sem deixar cicatriz ou sequelas (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

O sinal de Nikolsky (descolamento provocado de toda ou de parte da epiderme,
apos compressao da pele perilesional com o dedo ou objeto rombo), geralmente
esta presente no PF (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

A forma endémica do PF apresenta caracteristicas semelhantes a forma idiopatica.
O que costuma diferenciar € a epidemiologia da doenga e a correlagdo com
estimulos ambientais (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.5.3 Pénfigo Paraneoplasico

As lesdes mucosas antecedem as lesdes cutaneas. Geralmente o quadro se inicia
como uma mucosite erosiva grave e dolorosa. A mucosa oral € a mais acometida
inicialmente, porém outros locais também podem apresentar lesées mucosas, como
na mucosa da nasofaringe, na conjuntiva e também na regido anogenital. Mais
raramente no eséfago, estbmago ou célon, comprometendo ainda mais a qualidade
de vida do paciente (Anhalt, G. J. et al 2017).

As lesbes cutdneas apresentam-se polimérficas e altamente variaveis. As lesdes
bolhosas podem adquirir caracteristicas mais frageis e flacidas, como nos pénfigos
vulgar e foliaceo. Ou entao, apresentar-se como bolhas firmes e tensas, como vistas
no penfigdide bolhoso (Anhalt, G. J. et al 2017).

Ndo é comum no PPN a ocorréncia de lesbes psoriaseformes, vegetativas,
pustulares ou palmoplantares (Anhalt, G. J. et al 2017).

No PPN pode ocorrer o envolvimento pulmonar. Geralmente o quadro aparece no

final da doenga e evolui para uma bronquiolite restritiva, podendo ser grave e
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obliterante. A patogenia da les&o pulmonar n&o é claramente conhecida, mas ocorre

acantdlise, infiltrado inflamatério, deposicdo de anticorpos e desprendimentos

celulares, levando a oclusé&o alveolar (Anhalt, G. J. et al 2017).
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Figura 6: Diferenca histolégica e as lesbes bolhosas em cada subtipo de

(Kasperkiewicz, M. et al. 2017).

1.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

pénfigo.

As lesdes bolhosas apresentam diversos diagnoésticos diferencias. Nao apenas se

confundem entre si e nos diversos subtipos de doenga autoimune, mas se

confundem com doencgas de patogenia completamente diferente, como queimaduras

de diferentes graus e por diversos agentes, reagdes de hipersensibilidade e

farmacodermias diversas. Abaixo alguns exemplos seréo citados (Margesson, L. J.

et al. 2017).
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No PV e no PF podemos citar a Sindrome de Stevens-Johnson (eritema multiforme
bolhoso) e o penfigdide cicatricial como diagndsticos diferenciais (Margesson, L. J.
et al. 2017).

Sindrome de Stevens-Johnson ou eritema multiforme bolhoso ou necrdlise
epidérmica toxica € uma reacao de hipersensibilidade grave e de surgimento agudo,
de progressao rapida e podendo apresentar um prédromo de febre e mal estar geral.
Surgem lesdes generalizadas, inicialmente papulas e placas eritematosas, que se
desenvolvem em vesiculas e bolhas. Podem atingir pele e mucosa, incluindo vulva e
vagina. Geralmente sdo conduzidas em unidades intensivas, pela intensidade do
quadro. Pela profundidade e extensao das lesdes, geralmente cursam com cicatrizes
diversas (Hull, C. Zone, J. J. et al. 2015).

Penfigoide cicatricial (Penfigoide Benigno da Mucosa) é uma doenga bolhosa
dolorosa das mucosas que se caracteriza por lesdes bolhosas, erosdes e cicatrizes
na mucosa dos olhos, boca e 6rgdos genitais. Na vulva e na vagina as lesdes
podem ser muito dolorosas e podem resultar em deformacgdes locais, como
apagamento de pequenos labios, aderéncias, retragdes. Geralmente acometem

pessoas de meia idade (Margesson, L. J. et al. 2017).

No penfigéide bolhoso os possiveis diagnésticos diferenciais sao: eritema

multiforme, farmacodermia, dermatite de contato (Schmidt, E. et al. 2015).

Devido aos variados achados clinicos no PPN, existem muitos diagndsticos
diferencias para a doenca: mucosite associada a quimioterapia, PV, farmacodermia,

eritema multiforme, liquen plano, dentre outros (Anhalt, G. J. et al 2017).

Penfigdide Gestacional ou herpes gestacional € uma erupgao cutanea bolhosa que
ocorre no segundo ou terceiro trimestre da gestagdo. Ha um inicio rapido de placas
dolorosas, seguidas de vesiculas e bolhas. Tais bolhas tem predilecéo pela regiao
abdominal, principalmente periumbilical e o envolvimento vulvar é raro. Nassa forma
bolhosa sao vistos auto anticorpos contra a membrana basal (Ozdemir, O. et al.

2016).
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Pénfigo IgA é um tipo raro de Pénfigo que pode ocorrer em qualquer idade, sendo
mais comum em adultos de meia idade. Pode ser visto com uma frequéncia um
pouco maior em mulheres. O antigeno alvo desses autoanticorpos é a Desmocolina
1, uma glicoproteina transmembrana também presente nos desmossomos. Formam-
se vesiculas ou pustulas agrupadas, que evoluem para crostas, além de bolhas

subcorneais acantoliticas (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

No Penfigbide Bolhoso, o acometimento genital pode ser visto como uma
apresentacao clinica possivel deste diagnéstico diferencial e de patogenia diferente.
Cerca de 10% dos casos tem acometimento vulvar. A apresentacéo clinica pode ser
variada: pode envolver apenas a pele ou pele e mucosa, pode ser mais localizada
ou também sistémica. Geralmente o PB acomete individuos mais idosos (raro antes
dos 60 anos), as bolhas tendem a ser mais tensas, unicolulares, cheias de fluido,
profundas e a se romperem com mais dificuldade. O prurido também se apresenta
como uma queixa comum. Apesar de lesdes profundas (subepidérmicas na
histologia), ndo costumam evoluir com cicatrizagdo ou distor¢ao da pele, a menos
que ocorra infecgdo secundaria associada. No Penfigéide Bolhoso o alvo é outro: o

hemidesmossomo e a membrana basal (Robbins e Cotran, 2010; Schmidt, E. et al.
2015).

1.7 DIAGNOSTICO

As lesdes bolhosas apresentadas nos diferentes subtipos de Pénfigo, suas
manifestagdes clinicas e a histologia de cada um nao sdo patognomédnicas e por
isso precisam de testes adicionais para o correto diagnéstico da doenga (Anhalt, G.
J. etal 2017).

O diagnéstico é feito por meio da avaliagdo dos achados clinicos somados aos

achados histopatologicos, imunopatoldgicos e soroldgicos. Mesmo que em alguns
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casos a clinica seja muito sugestiva, a confirmacao laboratorial &€ necessaria (Herti,
M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.7.1 Diagndstico Clinico

E importante se fazer, inicialmente, uma revisdo dos medicamentos utilizados pelo
paciente e da posologia de cada um, pois os dados clinicos e laboratoriais ndo
diferenciam com clareza o pénfigo idiopatico autoimune do induzido por drogas
(Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

O diagndstico clinico se dara pela extensdo da doenga, acometimento de pele e/ou
mucosas, aspecto da lesdo vesicobolhosa e evolugao do quadro (Kasperkiewicz, M.
et al. 2017).

1.7.1.1 Pénfigo Vulgar

No PV, geralmente a distribuicdo € generalizada, com acometimento de pele e
mucosa. Sua predilegcao é pelas mucosas da boca, da vulva e da vagina. A mucosa
oral, inclusive, costuma ser o local inicial da doenga. Suas bolhas s&o mais frageis e
se rompem facilmente, por isso que sua apresentacao clinica € na maioria das vezes
com lesbes erosivas, eritematosas e dolorosas. As erosdes resultantes do
rompimento das bolhas também costumam ser facilmente sangrativas, devido a sua
maior profundidade, quando comparadas as lesdes vistas no PF (Margesson, L. J. et
al. 2017; Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

As lesdes em mucosas (principalmente na mucosa oral) geralmente sao
acompanhadas de dor intensa. Por outro lado, ndo € esperado prurido no PV. Tal
quadro algico prejudica diretamente a alimentagdo adequada pelo paciente,
resultando em perda de peso e desnutricdo. Além disso, as lesbes cuténeas
generalizadas levam a perda da integridade da barreira epidérmica, podendo causar

perda de fluidos, proteinas, desequilibrio hidroeletrolitico, aumentando ainda mais a
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chance de infecgdo secundaria, num cenario onde a batalha pela homeostase ja se

encontra fragilizada (Herti, M. et al. 2017).

As lesbGes genitais no PV n&o s&o raras como alguns acreditam, podendo chegar a
45% dos pacientes. Inclusive a mucosa genital € a segunda mais afetada, perdendo
para a mucosa oral. Porém, percebeu-se que quando ocorre lesdo genital,
geralmente ocorre lesdo da mucosa nasofaringea associada. Nesses paciente com
lesdo genital, o exame colpocitoldgico evidenciou células acantoliticas em 35% dos

casos, podendo levar a falsos positivos na avaliagdo de displasia cervicais (Kavala,
M. et al. 2015).

Naquelas paciente com acometimento vulvar, observa-se a seguinte frequéncia na
distribuicdo das lesdes: cerca de 90% apresentam lesdes nos pequenos labios, 35%

na vagina, 28% nos grande labios e 15% no colo do utero (Akhyani, M. et al. 2008).

O sinal de Nikolsky (descolamento provocado de toda ou de parte da epiderme,
apos compressao da pele perilesional com o dedo ou objeto rombo), geralmente
esta presente no PV (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

Mais raramente a mucosa pode ser preservada no PV. Nesses casos, o termo PV do
tipo cutdneo € usado para se referir a essa forma de apresentacéo clinica. Mesmo
nesses casos, foi comprovada a existéncia dos dois tipos de autoanticorpos contra
DSG 1 e 3, porém por algum motivo, as lesdes mucosas nessa forma de

apresentagao, nao se desenvolvem (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.7.1.2 Pénfigo Foliaceo

Pode ser considerado como uma variante superficial do PV e que geralmente
preserva as mucosas. O envolvimento cutdneo, portanto, tem maior expressao.
Formam-se bolhas mais superficiais (subcorneais), na maioria das vezes pequenas
e dispersas, que rapidamente evoluem para erosdes e crostas (Herti, M. Sitaru, C. et
al. 2017).
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Os locais mais acometidos sdo o couro cabeludo, a face e o tronco. As lesdes
podem permanecer mais localizadas, mas podem também tornar-se confluentes e
cobrir grandes areas da pele. Mais raramente o PF pode progredir e cobrir toda a
superficie da pele como um exantema esfoliativo difuso. As lesdes bolhosas sao
acompanhadas de dor e queimagao e, apesar de sintomaticas, costumam evoluir

sem deixar cicatriz ou sequelas (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

O sinal de Nikolsky (descolamento provocado de toda ou de parte da epiderme,
apos compressao da pele perilesional com o dedo ou objeto rombo), geralmente
esta presente no PF (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

A forma endémica do PF apresenta caracteristicas semelhantes a forma idiopatica.
O que costuma diferenciar € a epidemiologia da doenga e a correlagdo com
estimulos ambientais (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.7.1.3 Pénfigo Paraneoplasico

As lesbes mucosas antecedem as lesdes cutédneas. Geralmente o quadro se inicia
como uma mucosite erosiva grave e dolorosa. A mucosa oral € a mais acometida
inicialmente, porém outros locais também podem apresentar lesées mucosas, como
na mucosa da nasofaringe, na conjuntiva e também na regido anogenital. Mais
raramente no eséfago, estbmago ou célon, comprometendo ainda mais a qualidade
de vida do paciente (Anhalt, G. J. et al 2017).

As lesbes cutaneas apresentam-se polimérficas e altamente variaveis. As lesdes
bolhosas podem adquirir caracteristicas mais frageis e flacidas, como nos pénfigos
vulgar e foliaceo. Ou ent&o, apresentar-se como bolhas firmes e tensas, como vistas
no penfigoide bolhoso (Anhalt, G. J. et al 2017).

Nado é comum no PPN a ocorréncia de lesbes psoriaseformes, vegetativas,

pustulares ou palmoplantares (Anhalt, G. J. et al 2017).
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No PPN pode ocorrer o envolvimento pulmonar. Geralmente o quadro aparece no
final da doenga e evolui para uma bronquiolite restritiva, podendo ser grave e
obliterante. A patogenia da les&o pulmonar n&o é claramente conhecida, mas ocorre
acantdlise, infiltrado inflamatério, deposicdo de anticorpos e desprendimentos
celulares, levando a oclusao alveolar (Anhalt, G. J. et al 2017; Wieczorek, M. et al.
2016).

1.7.2 Diagnaostico Histologico

Diante do quadro clinico sugestivo, é necessario realizar a biopsia da lesédo, que
pode ser obtida de lesdo cutdanea ou mucosa. Dar preferéncia por biopsia
perilesional, abrangendo cerca de 4 milimetros de diametro. Uma outra amostra
semelhante é necessaria para a realizacdo da imunofluorescéncia direta (IFD),
lembrando que esta amostra ndo devera ser colocada em formol (Anhalt, G. J. et al
2017; Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

Cada subtipo de pénfigo apresentara uma forma de depdsito de autoanticorpos IgG
diferente e é exatamente isso que caracterizara o tipo de lesao bolhosa
apresentada. Os autoanticorpos causam o rompimento direto dos demossomos,
perdendo sua fungédo adesiva intercelular (Figura 5) (Robbins e Cotran et al, 2010;
(Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.7.2.1 Pénfigo Vulgar

No PV geralmente os depdsitos sdo observados em todos os niveis do epitélio e,
dessa forma, as lesdes bolhosas apresentam-se suprabasais na histologia (Figura 2)
(Robbins e Cotran et al, 2010).

Ha clivagem intraepitelial e acantdlise, principalmente localizada em regido
suprabasal. Infiltrado inflamatério esparso na derme e com eosindfilos (Herti, M.
Sitaru, C. et al. 2017).
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1.7.2.2 Pénfigo Foliaceo

No PF, por outro lado, as lesbes bolhosas tendem a ser mais superficiais, sao
subcorneas (Figura 3), pois os depédsitos de IgG sdo vistos também mais
superficialmente (Robbins e Cotran et al, 2010).

Ha clivagem intraepitelial e acantdlise abaixo do estrato cérneo ou dentro do estrato
granuloso. Infiltrado inflamatério misto na derme superficial com eosindfilos e
neutrofilos. No PF induzido por drogas, a prevaléncia é de eosindfilos (Herti, M.

Sitaru, C. et al. 2017).

1.7.2.3 Pénfigo Paraneoplasico

No PPN a doenca neoplasica induz a uma desordem autoimune, com ativacao de
respostas imunes humorais e celulares exacerbadas. Os autoanticorpos tem como
alvo diversas estruturas e proteinas presentes nos desmossomos intercelulares,
incluindo a DSG 3, principal protagonista na patogenia do Pénfigo Vulgar. Porém, no
PPN, ocorre de forma expressiva a formacdo de outros autoanticorpos: contra
células T. Nesta apresentacdo, ha também importante acantdlise, principalmente
suprabasal, com consequente desenvolvimento de lesbes bolhosas suprabasais,
semelhantes as lesbes vistas no PV. No entanto, no PPN as lesdes tem
apresentacao mais variada, ocorrendo também com uma certa frequéncia necrose
de queratinécitos e dermatite liquendide (Anhalt, G. J. et al 2017; Brunello, L. et al.
2017).

1.7.3 Diagnostico Sorologico
O préoximo passo é colher o soro do paciente para ensaio imunoenzimatico (ELISA)

e imunofluorescéncia indireta (IFl) (Anhalt, G. J. et al 2017; Herti, M. Sitaru, C. et al.
2017).
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Estudos soroldégicos que detectam anticorpos contra proteinas epidérmicas também
Sd0 necessarios, como o ensaio imunoenzimatico (ELISA) para anticorpos de
interesse. Outros testes soroldgicos mais completos e especificos (por exemplos, os
testes sorolégicos de Imunoprecipitacdo e Imunoblot) podem ser realizados em
grandes centros e por isso sua disponibilidade e indicacdo sado limitadas e mais
precisas (Anhalt, G. J. et al 2017).

Apesar do claro papel dos autoanticorpos contra as DSG 1 e 3 na patogenia do PV e
do PF, sabe-se que ha maior complexidade na apresentacdo das lesdes, na
patogenia e também na expressao de varios outros autoanticorpos envolvidos, ndo
podendo se limitar as desmogleinas conhecidas. Ja se reconhece o papel
importante que outros autoanticorpos contra desmocolinas, proteinas
transmembranas diversas, anti mitocondriais, anti acetilcolina e contra outras
desmogleinas exergam sobre a patogenia da doenga (Herti, M. Sitaru, C. et al.
2017).

1.7.3.1 Pénfigo Vulgar
Os autoanticorpos IgG no PV reagem contra as duas DSG principais: a DSG 1 e 2,
porém € mais expressiva contra a DSG 3. (Oliveira, L.A. et al 2016; Herti, M. Sitaru,
C. etal. 2017).

1.7.3.2 Pénfigo Foliaceo

No PF h& maior expressao de autoanticorpos anti DSG 1 (Oliveira, L.A. et al 2016;
Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

1.7.3.3 Pénfigo Paraneoplasico

Ha maior expressdo de autoanticorpos contra diversas estruturas e proteinas
presentes nos desmossomos intercelulares, incluindo a DSG 3. Porém, no PPN,

ocorre também a expressdo de outros autoanticorpos, como por exemplo contra
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células T, contra desmocolinas, proteina transmembranas, anti mitocondriais e anti
acetilcolina (Anhalt, G. J. et al 2017; Brunello, L. et al. 2017).

1.7.4 Imunofluorescéncia direta

1.7.4.1 Pénfigo Vulgar

No PV ha depdsitos de imunoqglobulina ao longo das membranas plasmaticas dos
queratindcitos de toda a epiderme, fazendo com que se observe um padrao reticular
ou em forma de rede de pesca (Figura 7) (Anhalt, G. J. et al 2017; Robbins e Cotran,
2010).

1.7.4.2 Pénfigo Foliaceo
No PF os depdsitos de imunoglobulinas sédo vistos nas camadas mais superficialis
da epiderme, com a acantdlise também acompanhando esses depdsitos (Figura 6)
(Anhalt, G. J. et al 2017).

1.7.4.3 Pénfigo Paraneoplasico
No PPN a imunofluorescéncia direta pode se mostrar semelhante aos dois padrdes

acima descritos, corroborando com a apresentacao clinica variada da doenca
(Anhalt, G. J. et al 2017).

a/

Figura 7: IFD do PV (a) e do PF (b). (Kasperkiewicz, M. et al. 2017).
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1.8 TRATAMENTO

O objetivo principal do tratamento dessas lesdes bolhosas € induzir a remissao
completa ou, pelo menos, levar ao controle rapido das lesdes e também minimizar

os efeitos adversos possiveis e comuns a terapia proposta (Herti, M. et al. 2017).

Existem terapias comuns aos subtipos de pénfigo e também terapias especificas a
cada um deles. Tais terapias especificas serdao discutidas abaixo conforme cada
subtipo. Ja as terapias comuns, de uma forma geral, dizem respeito aos cuidados
locais com as lesbes bolhosas, que muitas vezes se assemelham a grandes

queimados, a depender da extensao da doenca.

1.8.1 Cuidados pré tratamento

Por serem doengas de morbidade expressiva, tanto o PV como o PF devem ter seu
tratamento instituido o quanto antes e sem demora. Como a terapia é
imunossupressora, € preciso lembrar de administrar drogas vermicidas ou

anteparasitarias antes do inicio do tratamento (Herti, M. et al. 2017).

Nos casos extensos, de comprometimento do estado geral ou em pessoas idosas,
avaliar a necessidade de internacdo hospitalar para hidratacdo venosa, controle
hidroeletrolitico, analgesia endovenosa com opidides, cuidados locais e até mesmo
antibioticoterapia, esta ultima quando diante de infecgdo secundaria (Anhalt, G. J. et
al 2017).

1.8.2 Tratamento tépico

Nas lesdes cutédneas e nas mucosas pode-se utilizar de limpeza frequente com agua
elou antissépticos (por exemplo os antissépticos bucais de uso cotidiano) e nas
lesbes cuténeas fazer a cobertura da mesma com vaselina ou gel hidratante e gaze.

Nas lesbes persistentes ou como complemento a terapia sistémica, pode-se aplicar
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corticoides topicos de alta poténcia (como o Clobetasol) duas vezes por dia, sobre
as lesdes. Outra opcao para as lesdes dificeis e persistentes, seria a aplicacao
intralesional de Triancinolona. Algumas dessas lesbes, principalmente as que
evoluem com infecgao secundaria e permanecem refratarias ao uso de antibidticos,
sempre pensar na possibilidade de infecgao fungica associada ou pelo Herpes virus.
Nesses casos, associar antifungico e antiviral empiricamente (Anhalt, G. J. et al.
2017; Herti, M. et al. 2017).

1.8.3 Pénfigo Vulgar e Pénfigo Foliaceo

Em muito se assemelham os tratamentos dos pénfigos vulgar e foliaceo. O PV tem
como terapia inicial os glicocorticoides sistémicos e geralmente apresentam boa
resposta para o controle da doenca. Inclusive, foi observada uma queda dramatica
na mortalidade do PV e do PF com a introdug¢ao da terapia com corticéides. Inicia-se
com monoterapia em dose imunossupressora (prednisona ou prednisolona via oral
ou metilprednisolona endovenosa - ndo ha superioridade comprovada entre essas
alternativas). Uma melhora clinica significativa pode ser vista em cerca de duas
semanas de tratamento. No entanto, para obtencdo de uma resposta favoravel, as
vezes sdo necessarias doses elevadas de glicocorticéides e tais doses costumam
causar efeitos adversos sérios e com potencial risco de vida. Para minimizar tais
efeitos, associam-se aos corticoides imunomoduladores sistémicos nao esteroidais.
Tem se conseguido, inclusive, uma 6tima resposta e com menores efeitos colaterais
quando a terapia inicial se faz com corticoide em dose mais baixa em associagao
com o Rituximabe (Herti, M. et al. 2017).

Alguns efeitos adversos da terapia prolongada com glicocorticéides sistémicos
podem ser citados: diabetes mellitus, hipertensao arterial, dislipidemia, obesidade
central e visceral, ulceras gastrointestinais, suscetibilidade aumentada para
infeccbes generalizadas ou oportunistas, osteoporose, necrose é6ssea asséptica,
dentre outros (Herti, M. et al. 2017).
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As drogas imunomoduladoras empregadas s&o a Azatioprina (uma das mais
utilizadas), o Rituximabe (anticorpo quimérico anti linfécitos B especificos, que tem
ganhado cada vez mais lugar e ndo apenas nos casos sistémicos e refratarios, como
inicialmente era proposto) Micofenolato Mofetil, Dapsona, Ciclofosfamida (reservada
para os casos graves e refratarios, devido aos seus graves efeitos colaterais e
toxicidade). Em alguns casos individualizados, pode ser necessaria a plasmaférese
como opcgao de tratamento (Anhalt, G. J. et al 2017; Herti, M. et al. 2017).

A doenga pode ser considerada como estando sob controle quando n&o ha mais o
surgimento de novas lesdes bolhosas por um periodo de algumas semanas e
quando as lesbOes existentes se encontram em remissdo. A partir de entdo, a
dosagem dos glicocorticoides podera ser reduzida lenta e progressivamente até a
minima dose necessaria e capaz de prevenir o surgimento de novas lesbdes. SO

entdo a terapia moduladora n&o esteroidal podera ser reduzida (Herti, M. et al.
2017).

Alguns estudos sugerem que uma remissao completa é atingida em
aproximadamente 60% dos casos de Pénfigo Vulgar e que s&o necessarias em
média 6 a 8 semanas para o controle completo da doenga. O objetivo entdo passa a
ser a retirada completa das medica¢des e em alguns casos essa retirada so sera
possivel em trés anos de tratamento total. Pacientes que apresentam lesdo mucosa
e idade de apresentagdo da doenga menor que 60 anos, tém maior chance de

conseguir a remissao completa do quadro (Herti, M. et al. 2017).

1.8.4 Pénfigo Paraneoplasico

E preciso tratar a neoplasia subjacente e os sintomas do paciente. Porém, o
tratamento da malignidade nem sempre € benéfico ou leva a boas respostas. Em
algumas neoplasias, como na Doenga de Castleman e nos Timomas, a ressecg¢ao
do tumor geralmente resulta na remissdo da doenga, no entanto pode levar até dois

anos para a remissao completa do quadro (Anhalt, G. J. et al 2017).
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Devido a raridade da doenca e a variedade do quadro, a resposta ao tratamento
também é extremamente variada. Como tratamento inicial, os glicocorticéides
sistémicos s&o a primeira opgédo. Inicia-se com Prednisona na dose de 1 mg por
quilo de peso ao dia, podendo chegar a 2 mg. Em seguida, realiza-se redugao
progressiva da dose, até chegar a 10 ou 15 mg por dia de Prednisona - dose de
manutencao que devera ser feita até completar 6 meses de tratamento, pelo menos.
Vale lembrar que as lesdes cutaneas geralmente respondem primeiro e melhor ao

tratamento, ja as lesbes mucosas costumam ser refratarias (Anhalt, G. J. et al 2017).

Outros medicamentos imunossupressores podem ser associados aos glicocorticéides
sistémicos, com beneficios individuais e variados resultados: Ciclofosfamida,

Micofenolato Mofetil, Azatioprina e Ciclosporina (Anhalt, G. J. et al 2017).

O Rituximabe também se apresenta como uma opcao de terapia com resposta
variada. E um anticorpo quimérico anti linfocitos B especificos administrados de
forma semanal e endovenosa. Pode-se citar também a plasmaférese como opcao de

tratamento em alguns casos individualizados (Anhalt, G. J. et al 2017).

1.8.5 Retirada do corticoide

A maneira de desmame do corticoide apds estabilizagdo do quadro ainda nao foi
completamente determinada, porém uma boa resposta pode ser obtida com o
esquema a seguir. Lembrar que as drogas imunomoduladoras sé poderdo ser
progressivamente reduzidas apos a retirada completa do corticoide (Herti, M. et al.
2017).

Considerando a terapia com Prednisona, a orientag&o € iniciar a terapia com 1,0 mg
a 2,0 mg (no maximo) por quilo de peso do paciente. Apds cessagao de novas
lesdes por um periodo de uma a duas semanas, iniciar a redugcado progressiva da
Prednisona (Herti, M. et al. 2017):
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* Reduzir 0,25 mg por quilo de peso a cada semana até atingir a dose de 0,5 mg por
quilo de peso.

* Ap6s 14 dias com a menor dose acima, reduzir a dose para 30 mg por dia de
Prednisona.

* Realizar reducdes na dose de 5 mg a cada 14 dias, até retirada completa da
medicagdo. Caso surjam novas lesdes durante a tentativa de desmame da droga,

retornar para a dose minima anterior.

1.9 PROGNOSTICO

Nos primeiros descritos, falava-se em doenga extremamente rara, peculiarmente
maligna e sempre fatal (C. Firmino Cuthbert 1899; H. Radcliffe Crocker 1889).

As complicacoes do pénfigo vulgar eram quase sempre fatais. Antes do uso bem
estabelecido dos imunossupressores, estimava-se cerca de 70 a 100% de morte em
cinco anos de doenca. Ja o pénfigo foliaceo, por apresentar lesoes bolhosas mais
superficiais que o PV, tinha uma historia natural menos agressiva e com melhor
prognostico, a menos que suas lesdes também evoluissem para formas sistémicas e
generalizadas (Herti, M. et al. 2017).

Por serem doencas de morbidade expressiva, tanto o PV como o PF devem ter seu
tratamento instituido o quanto antes, mas pelo seu potencial imunossupressor, 0s
tratamentos sao passiveis de complicagdes, principalmente decorrentes de
infeccbes oportunistas das mais diversas. Esses regimes terapéuticos levaram a
taxa de mortalidade do PV para 5 a 10%. Boa parte dessas mortes tem sido

associadas a essas complicagdes inerentes ao tratamento (Herti, M. et al. 2017).

Inicialmente via-se o PPN como uma doenga de prognéstico muito ruim, em que 75
a 90% dos paciente evoluiam a o6bito nos primeiros dois anos da doenga. Com o

avango no tratamento e terapias imunossupressoras, hoje os estudos mais recentes
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apontam uma taxa de sobrevivéncia de um, trés e cinco anos de 49, 41 e 39%

respectivamente (Anhalt, G. J. et al 2017).

2 OBJETIVO

Alertar e conscientizar o médico ginecologista das possiveis e mais prevalentes
doengas dermatoldgicas bolhosas que possam acometer a regido genital, algumas
vezes, inclusive, com repercussao sistémica, causando grande morbidade e prejuizo
a qualidade de vida da paciente. Para ilustrar tais doencas, feito um relato de caso
de uma paciente assistida no Hospital Universitario Antonio Cassiano Moraes com

doenga dermatolégica bolhosa e envolvimento genital importante.

Diferenciar os possiveis subtipos e diagnosticos diferenciais das lesées bolhosas,
com foco nas diferentes formas de Pénfigo, para correta abordagem e adequado e

tratamento.

Conscientizar o médico da importancia de conhecer a doenga e a sua evolugao
natural, levando o ginecologista a pensar na possibilidade do todo e nao apenas na
doenca localizada e também na possibilidade do tratamento correto e bem feito,
longo e multidisciplinar (quando necessario) e nao apenas imediatista, empirico ou
a curto prazo. Para isso, levar o médico a buscar um diagnodstico preciso e criterioso.

3 METODOLOGIA

Foi feita uma pesquisa para revisdo bibliografica em bases de dados eletrénicos
nacionais e internacionais, incluindo SciELO, PUBMED, Up to Date, a partir da
seguinte combinacdo de descritores: pemphigus vulgaris, foliaceus, paraneoplastic,
vulvar, bullous pemphigoid, bullous disease. Em seguida, foi realizado um relato de

caso coletado no ambulatério de Trato Genital Inferior do Hospital Universitario
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Cassiano Antonio Moraes, com conclusao do tratamento no Hospital Evangélico (por
opgdo da paciente). Na medida em que a pesquisa prosseguia, referéncias
bibliograficas importantes, citadas nos documentos ja pesquisados, também foram

consultadas.

Foram selecionados estudos publicados desde os primeiros relatos até os dias
atuais, relevando-se aqueles que contivessem maior valor informativo, contribuindo

para os objetivos deste trabalho.

4 RELATO DE CASO

N.P.C, feminino, 83 anos, G5 P4 (todos partos normais) A1, casada, do lar, natural
de Inhapim - MG, residente em Vitoria - ES. Encaminhada ao servigo de patologia do
trato genital inferior do hospital universitario Cassiano Antonio Moraes para

avaliacao de les&do bolhosa extensa em vulva e regido interna de coxa esquerda.

Histéria patologica pregressa: hipertensa crbnica, cardiopata e histéria prévia de
evento trombotico. Fazia uso de Olmezartana, atenolol, mononitrato de isossorbida,
rivaroxabana, nortriptilina, quetiapina e betaistina. Relatava ter sido submetida a

duas cirurgias: laqueadura tubaria e angioplastia.

Histéria psicossocial: negava etilismo, tabagismo, uso de drogas ilicitas, alergias ou
vicios. Histéria familiar: negava doencas hereditarias ou casos semelhantes na

familia.

Em margo de 2017 a paciente iniciou um quadro de dor local e desenvolvimento de
lesbes bolhosas extensas, que atingiram toda a regido vulvar e a regido interna de
raiz de coxa a esquerda e regido glutea. ndo haviam lesées em outras regides do
corpo. Em aproximadamente uma semana de evolugdo, as bolhas grandes e
confluentes haviam se rompido, dando lugar a uma pele eritematosa, sensivel,

brilhante, algo secretiva e de limites pouco definidos - semelhante a um grande
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queimado. Nessa fase, cerca de uma semana do inicio do quadro, a paciente
procurou atendimento no Hospital das Clinicas de Vitéria, no ES. A paciente negava
mudanga em seus habitos, negava febre, colporreia ou qualquer outro sintoma que

pudesse se associar a lesdo. Os testes rapidos de sifilis e HIV foram negativos.

A paciente e os seus familiares acompanhantes foram orientados quanto a
importancia da internacao hospitalar devido a extensdo da lesdo, possibilidade de
infeccao secundaria, disturbio hidroeletrolitico, além da idade avancada da paciente.
No entanto, os seus familiares optaram por dar seguimento ao tratamento no
hospital Evangélico em Vila Velha. Nesse hospital escolhido pelos familiares, a
paciente ficou sete dias internada, onde fez uso dos seguintes medicamentos:
Clindamicina endovenosa na posologia de 600 mg de oito em oito horas durante
sete dias. Ceftriaxone 1 g endovenoso de doze em doze horas durante sete dias.
Ivermectina 6mg via oral em dose unica, antes de iniciar o corticoide na dose de 1
mg de Prednisona por quilo de peso da paciente. O tratamento empirico escolhido
incluia, portanto, doenca de base imune. Com relacdo aos cuidados com a ferida,
administraram sulfadiazina de prata e 6leo de girassol duas vezes ao dia, durante
todo o periodo de internagédo. Apos os sete dias de internagao hospitalar, a paciente
foi para casa orientada a usar 20 mg de Prednisona pela manha, além de manter os
cuidados locais que estavam sendo realizados diariamente.

Cerca de 45 dias apods o inicio do quadro, as lesdes haviam regredido quase
totalmente e sem deixar sequelas ou deformacdes. A pele cicatrizada adquiriu
apenas uma tonalidade mais avermelhada que a pele ndo acometida ao redor.
Devido a boa e rapida resposta ao tratamento empirico, a equipe médica optou pela
nao realizagado da bidpsia, ndo sendo possivel a elucidacdo completa do quadro e
diagndstico definitivo. O aspecto bolhoso da lesdo era indiscutivel, cabendo assim

discussao quanto as possibilidades diagndsticas relacionadas.

Abaixo pode ser vista a evolucdo da doenca com o tratamento empirico instituido. As
imagens sao todas de arquivo pessoal doadas pelos familiares da paciente (Figuras
8 a13).
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Figuras 10 e 11: evolucdo da lesdo nos dias 25 e 29 de Marc¢o (arquivo pessoal).
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Figuras 12 e 13: evolugdo da lesdo nos dias 7 e 27 de Abril (arquivo pessoal).

5 DISCUSSAO

Apesar do Pénfigo Vulgar ser o mais acometido em paises Europeus, no Japao e
América do Norte, o caso clinico relatado veio corroborar com a maior incidéncia de
Pénfigo Folidceo na América do Sul (Kasperkiewicz, M. et col. 2017; Oliveira, L.A. et
al 2016).

Apesar de nao ser possivel fechar o diagndstico da doenga apresentada no relato de
caso, por ndo haver critérios histologicos e soroldgicos disponiveis, duas hipoteses
diagndsticas maiores podem ser feitas pela clinica e evolugéo da doenca. Sao elas:
uma forma mais localizada do Pénfigo Vulgar ou o Penfigbide Bolhoso como
diagndstico diferencial.

Pode-se pensar em PF pelas seguintes caracteristicas: o PF pode cursar com

lesbes mais localizadas, que podem também tornar-se confluentes e cobrir grandes
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areas da pele. Mais raramente o PF pode progredir e cobrir toda a superficie da pele
como um exantema esfoliativo difuso. O envolvimento cutdneo € mais expressivo e
as bolhas tendem a ser mais superficiais e frageis. O sinal de Nikolsky geralmente
esta presente no PF, assim como foi possivel provocar na paciente em questao.
Além disso, as lesdes bolhosas sdo acompanhadas de dor e queimagao, como visto
no caso relatado. Apesar de sintomaticas, costumam evoluir sem deixar cicatriz ou
sequelas (Herti, M. Sitaru, C. et al. 2017).

O Penfigéide Bolhoso também deve ser pensado pelas seguintes caracteristicas:
10% dos casos tem acometimento vulvar, pode envolver apenas a pele ou pele e
mucosa e pode ser mais localizada. A faixa etaria mais acometida é acima dos 60
anos. Apesar das lesdes bolhosas serem mais profundas, tensas e uniloculares no
PB, também nao costumam evoluir com cicatrizagao ou distor¢ao da pele (Robbins e
Cotran et al, 2010).

Outros subtipos de Pénfigo, como o medicamentoso, ndo foram pensados, uma vez
que as medicagdes utilizadas pela paciente ja vinham sendo administradas de

maneira crénica e nao foram retiradas durante o tratamento da doenca.

O tratamento empirico, ao qual foi submetida a paciente do caso relatado, com
antibidticos endovenosos de amplo espectro, associados a terapia
imunossupressora realizada, também contribuem para a suspeita diagnostica de

doenca de base autoimune.

A hipotese de Pénfigo Paraneoplasico foi descartada pela equipe médica, porém a
idade avancgada da paciente, a ampla variedade na apresentacao clinica do PPN e o
fato de que em aproximadamente 30% dos casos a neoplasia ndo € diagnosticada
previamente a manifestacdo bolhosa, o diagnéstico também poderia ser pensado e
inclusive justificaria um controle pos tratamento e um acompanhamento mais regular
(Anhalt, G. J. et al 2017).

Sabe-se que o Pénfigo € um grupo de doencga rara e que seus registros se tornam

ainda mais raros quando ndo ha uma preocupacao por parte da equipe médica em
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registrar e concluir o diagnostico corretamente, assim como foi demonstrado no
relato de caso, o que justifica a limitagao e a dificuldade no estudo e nos registros da
doenga (Kasperkiewick M et al 2017; Oliveira, L.A. et al 2016).

6 CONCLUSAO

Com este estudo, foi possivel obter um conhecimento mais amplo sobre as lesbes
dermatolégicas bolhosas de acometimento genital, que sdo tdo pouco faladas,
apesar do grande desconforto e prejuizo a qualidade de vida da paciente que tais

doencgas podem causar.

O relato de caso sem uma conclusao precisa do diagnéstico, apresentado neste
estudo, veio reafirmar a raridade do quadro e a dificuldade diagnéstica e de
conducgao dessas lesdes bolhosas. Perdeu-se a oportunidade de se fazer o melhor
pela paciente quando n&o houve empenho e investigagdo adequada na hora de
buscar o diagnédstico e consequentemente o tratamento mais eficaz. E preciso tracar
um plano de conduta para que nado se fagca mais necessario intervir de forma

empirica e sem alvo determinado.

Conhecendo os diferente subtipos de pénfigo, suas caracteristicas, apresentacoes
clinicas, patogenia, epidemiologia, forma de diagndstico e tratamento, € possivel
conduzir o quadro de forma a se confirmar a principal hipétese diagnostica levantada
e, antecipadamente, ja preparar a paciente para a evolugado natural da doencga, para
as possibilidades terapéuticas e dificuldades inerentes e esperadas para cada

subtipo especifico de pénfigo.

A paciente que procura o ginecologista com um quadro de lesbes bolhosas
anogenitais precisa ser acalmada e investigada. Um fluxograma precisa ser
estabelecido e a paciente orientada quanto ao plano de investigagao e tratamento. A

morbidade da doenga assusta e traz angustia a paciente e por isso ela precisa
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estabelecer um lago de confianga com seu médico que s6 podera ser feito com o

comprometimento de ambas as partes.

Com base nos dados expostos anteriormente e no relato do caso, € possivel concluir
que cabe ao ginecologista conhecer e buscar a melhor forma e a forma mais
completa de tratamento, conforme o diagndstico correto e preciso da doenga
bolhosa em questdo. E preciso levar o ginecologista a pensar na possibilidade do
todo e ndo apenas na doenga localizada. Dessa forma, o papel do ginecologista
como médico da mulher, mais uma vez toma lugar de destaque, corroborando com a
verdade de que o ginecologista precisa estar pronto para orientar com seguranga,
para acalmar com zelo e para encaminhar quando a assisténcia multidisciplinar se

fizer necessaria.
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