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INTRODUCAO

As dermatoses bolhosas autoimunes consti-
tuem um grupo heterogéneo de afec¢des de pele
€ mucosas, caracterizadas pela produgdo de au-
toanticorpos dirigidos contra proteinas estrutu-
rais da epiderme e da zona da membrana basal.
Embora relativamente raras na populagdo geral,
essas doengas apresentam potencial de morbi-
dade significativa e, quando ndo tratadas ade-
quadamente, podem evoluir de forma grave,
com risco de obito (FENG et al., 2025).

Entre as dermatoses bolhosas autoimunes,
destacam-se duas entidades clinicas principais:
o pénfigo e o penfigoide bolhoso. Apesar de
ambas cursarem com formagao de bolhas, dife-
rem substancialmente em sua fisiopatologia, al-
vo antigénico, apresentacdo clinica, epidemio-
logia e abordagem terapéutica. A compreensao
dessas diferencas ¢ fundamental para o diagnods-
tico correto e a condugdo clinica adequada
(KASPERKIEWICZ et al., 2017).

O pénfigo engloba um espectro de doengas
mediadas por autoanticorpos contra proteinas
dos desmossomos, estruturas responsaveis pela
adesdo intercelular dos queratindcitos. As for-
mas mais prevalentes sao o pénfigo vulgar (PV)
e o pénfigo folidceo (PF). No PV, autoanticor-
pos anti-desmogleina 3 (Dsg3) e/ou anti-Dsgl
rompem a coesao epidérmica em camadas pro-
fundas, gerando bolhas flacidas e erosdes dolo-
rosas com frequente acometimento mucoso. No
PF, anticorpos anti-Dsgl comprometem a ade-
sdo superficial, resultando em bolhas finas e su-
perficiais restritas a pele (Figura 30.1) (AMA-
GAI; STANLEY, 2012).

O penfigoide bolhoso (PB) ¢ a dermatose
bolhosa autoimune mais comum, afetando pre-
dominantemente individuos idosos. Sua pato-
génese envolve autoanticorpos contra proteinas
dos hemidesmossomos BP180 (colageno XVII)

e BP230, que resultam em separagdo da epi-
derme na zona da membrana basal, com bolhas
tensas e pruriginosas (BORRADORI; SON-
NENBERG, 1999).

Este capitulo tem como objetivo apresentar,
de forma sistematica e atualizada, os principais
aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos, cli-
nicos, diagnosticos e terapéuticos do pénfigo e
do penfigoide bolhoso, com base nas evidéncias
cientificas mais recentes.

Figura 30.1 Estrutura molecular dos desmossomos e he-
midesmossomos, alvos antigénicos nas doengas bolhosas
autoimunes
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Legenda: A: Microscopia de fluorescéncia mostrando
desmossomos; B: Microscopia eletronica de transmissio
de desmossomo; C: Arquitetura e composi¢cdo molecular
dos desmossomos (DP: desmoplakin; PG: plakoglobina;
PKP: plakofilina). Fonte: Adaptado de KOWALCZYK;
GREEN, 2013.
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METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, realizada entre janeiro e junho de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med, Medline e SciELO. Foram utilizados os
descritores: pemphigus vulgaris, pemphigus fo-
liaceus, bullous pemphigoid, autoimmune bul-
lous diseases, rituximab, dupilumab. Desta
busca foram selecionados 28 artigos, apos apli-
cacdo dos critérios de inclusdo e exclusio.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 1997 a 2026; que abordavam epidemio-
logia, fisiopatologia, diagndstico e/ou trata-
mento das dermatoses bolhosas autoimunes; es-
tudos do tipo ensaio clinico, revisdo sistema-
tica, revisdo narrativa e diretrizes clinicas, dis-
ponibilizados na integra. Os critérios de exclu-
sdo foram: artigos duplicados, disponibilizados
apenas na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente as doencas propostas € que nao
atendiam aos demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo, os artigos fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para coleta
de dados. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando: epidemiologia, quadro clinico,
diagnodstico e tratamento do pénfigo vulgar,
pénfigo folidceo e penfigoide bolhoso, com
base nas diretrizes internacionais mais recentes
da European Academy of Dermatology and Ve-
nereology (EADV) (Figura 30.2).

EPIDEMIOLOGIA

Pénfigo

A incidéncia do pénfigo € variavel confor-
me a regido geografica e o grupo étnico estu-
dado. Estudo francés identificou incidéncia mé-
dia anual bruta de 1,85 casos por milhdo de ha-
bitantes, com idade média ao diagnostico de

59,4 + 18,7 anos. Na Alemanha, levantamento
baseado em dados de seguros de saude estimou
prevaléncia de 94,8 pacientes por milhdo para o
PV e de 10,0 por milhdo para o PF (MAGLIE
etal.,2023).

Em populagdes de origem mediterranea,
ashkenazita e do Oriente Médio, a incidéncia do
PV tende a ser substancialmente maior, o que
sugere influéncia de fatores genéticos, em espe-
cial polimorfismos nos genes HLA-DRBI e
HLA-DQBI. O PV acomete predominantemen-
te adultos entre a quarta e a sexta décadas de
vida, com distribuicdo semelhante entre os se-
xos (KRIDIN, 2018).

O Brasil ocupa posi¢do epidemioldgica uni-
ca no contexto do pénfigo folidceo. O chamado
"fogo selvagem" ¢ uma forma endémica de PF
que ocorre em regides especificas do Centro-
Oeste e do Sudeste brasileiro, com cluster fami-
liar e ambiental bem documentado. Acredita-se
que fatores ambientais, como a picada do simu-
lideo Simulium nigrimanum, possam atuar co-
mo gatilho em individuos geneticamente pre-
dispostos. Diferentemente do PV, o fogo selva-
gem acomete individuos mais jovens e sem pre-
feréncia de faixa etaria definida (AOKI et al.,
1999; AOKI et al., 2005).

Penfigoide bolhoso

O penfigoide bolhoso ¢ a dermatose bolhosa
autoimune mais frequente nos paises ociden-
tais. Acomete predominantemente idosos, com
incidéncia que aumenta progressivamente apos
os 70 anos. Estimativas europeias apontam in-
cidéncia de 21 a 43 casos por milhdo de habi-
tantes ao ano, e estudos tém demonstrado cres-
cimento significativo dessas taxas nas ultimas
décadas (SCHMIDT; ZILLIKENS, 2013).

Viérios fatores explicam esse aumento: o en-
velhecimento populacional, a maior prevalén-
cia de doencas neurologicas (como doenga de
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Alzheimer, Parkinson e acidente vascular ence-
falico), reconhecidamente associadas ao PB, e
o uso crescente de medicamentos como as glip-
tinas (inibidores da DPP-4), fluoroquinolonas e
diuréticos de alga. O sexo feminino parece ser
levemente mais acometido em algumas coortes
(LAMBERTS et al., 2018).

QUADRO CLINICO

Pénfigo vulgar

O PV caracteriza-se pelo surgimento de bo-
lhas flacidas, de paredes finas, que se rompem
com facilidade ao menor trauma, deixando ero-
sOes extensas, dolorosas e de cicatrizacdo lenta.
O sinal de Nikolsky ¢ classicamente positivo: a
pressdo tangencial na pele perilesional ou em
areas aparentemente sas provoca descolamento
epidérmico (MALIK et al., 2021).

O acometimento das mucosas € precoce e
frequente, estando presente em até 50 a 70%
dos pacientes como manifestagdo inicial. As
erosoes orais dolorosas, localizadas principal-
mente na mucosa jugal, palato e gengiva, cos-
tumam preceder as lesdes cutdneas em semanas
a meses. Outras mucosas podem ser acometi-
das, incluindo faringe, es6fago, conjuntiva, ge-
nitais e nasofaringe (DING et al., 2011).

As lesOes cutaneas distribuem-se preferen-
cialmente no tronco, cabecga e dobras, mas po-
dem acometer qualquer regido. A auséncia de
prurido intenso ajuda a diferenciar o PV do PB
clinicamente. Nas fases avancadas, a perda de
grandes areas de epiderme pode resultar em in-
fecgOes secundarias, disturbios hidroeletroliti-
cos e sepse (HAMMERS; STANLEY, 2020).

Pénfigo foliaceo

No PF, as bolhas surgem de maneira super-
ficial, na camada granulosa da epiderme, e se
rompem tao rapidamente que raramente sao vis-
tas em sua forma integra. O resultado clinico ¢

uma erupg¢ao crostosa, descamativa e eritema-
tosa, distribuida predominantemente em face
(especialmente em regido seborreica), tronco
superior e couro cabeludo (MAHONEY et al.,
1999).

Diferentemente do PV, o PF ndo provoca
acometimento das mucosas, pois a Dsg3 (au-
sente no alvo antigénico do PF) compensa a
perda da Dsgl nos epitélios mucosos. O sinal
de Nikolsky pode estar positivo. Em formas ex-
tensas, o fogo selvagem pode evoluir para eri-
trodermia esfoliativa, com risco de vida (AOKI
et al., 2005).

Penfigoide bolhoso

O PB apresenta-se tipicamente com bolhas
tensas, de paredes espessas, preenchidas por li-
quido seroso ou, menos frequentemente, he-
morragico. As lesdes surgem sobre base erite-
matosa ou urticariforme e distribuem-se com
preferéncia pelas dobras (axilares, inguinais),
face interna das coxas, abdome e membros
(BERNARD; ANTONICELLI, 2017).

O prurido intenso € caracteristico e frequen-
temente precede o surgimento das bolhas por
semanas. O sinal de Nikolsky ¢é negativo no PB,
refletindo a posicao profunda do plano de cliva-
gem (subepidérmico). O acometimento mucoso
ocorre em menos de 20% dos casos, sendo ge-
ralmente leve quando presente. Uma fase pré-
bolhosa, manifestada apenas por prurido e le-
sOes urticariformes, pode persistir por meses €
dificultar o diagnostico (BORRADORI et al.,
2022).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A distingdo clinica entre as dermatoses bo-
lhosas é fundamental, mas ndo deve ser feita ex-
clusivamente com base na apresentagao visual.
O Quadro 30.1 sumariza as principais diferen-
cas entre pénfigo vulgar e penfigoide bolhoso.
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Figura 30.2 Comparagdo esquematica entre pele normal, pénfigo vulgar e penfigoide bolhoso, evidenciando os dife-

rentes planos de clivagem
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Fonte: Elaborada pelos autores utilizando inteligéncia artificial generativa.

Quadro 30.1 Caracteristicas clinicas comparativas entre pénfigo vulgar ¢ penfigoide bolhoso

Caracteristica Pénfigo vulgar Penfigoide bolhoso
Tipo de bolha Flacida, parede fina Tensa, parede espessa
Sinal de Nikolsky Positivo Negativo
Prurido Leve ou ausente Intenso, precoce

Acometimento mucoso

Frequente (50-70%)

Raro (<20%)

Faixa etaria

26 década

Idosos (>70 anos)

Nivel de clivagem

Intraepidérmico

Subepidérmico

Autoanticorpos

Anti-Dsgl e/ou Anti-Dsg3

Anti-BP180 e/ou Anti-BP230

Mortalidade sem tratamento Alta

Moderada a alta

Fonte: Adaptado de Di LERNIA et al., 2020.

O diagnostico diferencial das dermatoses
bolhosas autoimunes deve incluir outras afec-
¢oes, como: dermatite herpetiforme (associada
a doenga celiaca, com depdsitos de IgA granu-
lares nas papilas dérmicas), dermatose por IgA
linear (depositos lineares de IgA na zona da
membrana basal), epidermolise bolhosa adqui-
rida (autoanticorpos anti-coldgeno VII), eri-
tema multiforme bolhoso e sindrome de Ste-
vens-Johnson/necrodlise toxica
(SCHMIDT et al., 2015).

epidérmica

DIAGNOSTICO

O diagnostico das dermatoses bolhosas au-
toimunes requer a integracao de dados clinicos,
histopatologicos e imunologicos. Nenhum exa-
me isolado ¢ suficiente para o diagnostico defi-
nitivo, e a correlagdo entre esses diferentes pi-
lares € essencial (DI LERNIA et al., 2020).

A anamnese deve investigar o tempo de
evolucdo, distribuicdo das lesdes, presenca de
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prurido, acometimento mucoso, uso de medica-
mentos ¢ histdrico familiar. O exame dermato-
loégico deve avaliar o tipo de bolha (flacida ver-
sus tensa), sinal de Nikolsky, distribuicao das
lesdes e envolvimento de mucosas (MURRELL
et al., 2008).

A biopsia de pele deve ser realizada de uma
lesdo primaria recente (bolha integra ou borda
ativa de erosao). No pénfigo, observa-se acan-
tolise intraepidérmica com células acantoliticas
arredondadas no interior da bolha; em PV a cli-
vagem ¢ suprabasal; em PF ¢ subcorneal. No
penfigoide bolhoso, evidencia-se bolha subepi-
dérmica com infiltrado rico em eosinéfilos, sem
acantolise (SCHMIDT et al., 2015).

A imunofluorescéncia direta (IFD) ¢ o pa-
drao-ouro: no pénfigo, depdsitos intercelulares
de IgG e/ou C3 em "favo de mel"; no penfigoide
bolhoso, depositos lineares de IgG e C3 ao lon-
go da membrana basal. O ELISA permite quan-
tificar anti-Dsg1, anti-Dsg3, anti-BP180 e anti-
BP230, correlacionando-se com a atividade da
doenca (ZILLIKENS et al., 1997). A gravidade
¢ estratificada pelos indices PDAI (pénfigo) e
BPDALI (penfigoide bolhoso), orientando as de-
cises terapéuticas (MURRELL et al., 2008;
MURRELL et al., 2012).

TRATAMENTO

O tratamento das dermatoses bolhosas au-
toimunes evoluiu consideravelmente nas ulti-
mas décadas. A era da corticoterapia sist€émica
isolada, associada a elevadas taxas de comorbi-
dade, cedeu espaco a abordagens mais racionais
e personalizadas, incluindo terapias-alvo biold-
gicas (JOLY et al., 2020).

No pénfigo, o rituximabe, anticorpo mono-
clonal anti-CD20, representa um avango para-
digmatico. Ensaios clinicos demonstraram sua
superioridade sobre a prednisona isolada, com
maiores taxas de remissao completa sustentada.

O protocolo francés preconiza duas infusdes de
1.000 mg com intervalo de 14 dias, seguido de
infusdes de 500 mg aos 12 e 18 meses, sendo
recomendado como primeira linha no pénfigo
moderado a grave (JOLY et al., 2017). A pred-
nisona oral (0,5-1,0 mg/kg/dia) continua essen-
cial no manejo agudo, com reducdo progressiva
apos controle das lesdes. Como alternativas
poupadores de corticoide, utilizam-se azatio-
prina (1-3 mg/kg/dia), micofenolato de mofe-
tila (2-3 g/dia) ou metotrexato (10-25 mg/se-
mana) (KASPERKIEWICZ et al., 2017).

No penfigoide bolhoso, ensaio clinico fran-
cés pioneiro demonstrou que o propionato de
clobetasol topico 40 g/dia é equivalente ou su-
perior a prednisona oral 0,5 mg/kg/dia, com
perfil de seguranga superior, especialmente em
idosos. Para doenga leve a moderada, o corti-
coide topico de alta poténcia é a opgao prefe-
rencial; em formas graves, pode ser necessaria
corticoterapia sistémica (JOLY et al., 2002). A
doxiciclina (100-200 mg/dia), frequentemente
associada a niacinamida, € alternativa eficaz em
1dosos com contraindicagdes aos corticosteroi-
des (WILLIAMS et al.,2017). Casos refratarios
podem se beneficiar de omalizumabe (anti-IgE)
ou dupilumabe (anti-IL-4Ra), com evidéncias
crescentes na literatura (Quadro 30.2) (CAO et
al., 2022).

CONCLUSAO

As dermatoses bolhosas autoimunes repre-
sentam um grupo de doencas desafiador, exi-
gindo do dermatologista dominio de conceitos
imunolodgicos, proficiéncia diagndstica e co-
nhecimento das terapias disponiveis, incluindo
as novas moléculas bioldgicas. O diagnodstico
precoce e preciso, com base na integracao cli-
nica, histopatologica e imunologica, ¢ o ponto
de partida para um manejo eficaz.
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A evolucao do arsenal terapéutico, especial-
mente a incorporacao do rituximabe no pénfigo
e a revalorizagdo dos corticoides tOpicos no
penfigoide, transformou o progndstico dessas
doengas. A individualizacdo do tratamento,
considerando a gravidade, a faixa etaria, as co-
morbidades e a disponibilidade dos farmacos, ¢

essencial para maximizar os beneficios e mini-
mizar os riscos (JOLY et al., 2017; BORRA-
DORI et al., 2022). Novos estudos e o avango
das terapias biologicas tendem a ampliar ainda
mais as opgdes terapéuticas disponiveis nas
proximas décadas.

Quadro 30.2 Algoritmo terapéutico para pénfigo e penfigoide bolhoso conforme gravidade

Doenca Gravidade Tratamento de 1* Linha Adjuvantes
Pénfigo Leve/moderado Rituximabe + prednisona oral Mlcofgnola}to ou
azatioprina
Pénfigo Grave/refratario | Rituximabe (doses repetidas) + prednisona IVIG, imunoadsor¢do
Pénfigo folidceo Levea Prednisona oral =+ rituximabe Dapsona, cloroquina
moderado
Penfigoide bolhoso | Leve/localizado Corticoide topico alta poténcia Doxiciclina + niacinamida
Penfigoide bolhoso | Moderado/grave Corticoide topico + sist€émico Metotrexato, azatioprina
Penfigoide bolhoso Refratario Dupilumabe, omalizumabe Ber}rallzll.malze (em
investigagdo)

Fonte: Adaptado de JOLY et al., 2020; BORRADORI et al., 2022.
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